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Die f olgenden Angaben sind den vom Anmelder eingereichten Unter lagan entnommen 

(g) Neue mit Bicyclen substituierte Oxazolidinone 

(§) Die vorliegende Erfindung betrifft neue, mit Bicyclen 

substituierte Oxazolidinone, Verfahren zu ihrer Herstel- 

lung und ihre Verwendung als Arzneimittel, insbesondere 

als antibakterielte Arzneimittel. 
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Beschreibung 

Die vorliegendeErfindung bctriffl neue, nut Bicyclen substituierte Oxazolidinone, Verfahren zu ihrer Herstellung und 
ihre Verwendung als Arzneimittei, insbesondere als antibakterielle Arzneimittel. 
5 Aus den Pubiikahonen US 5 254 577, US 4 705 799, EP 311 090, EP 312 000 und C.H. Park et aL, J. Med. Chem. 35, 
1156 (1992), sind N-Aryloxazolidinone mit antibakterieller Wirkung bekannt. AuBerdem sind 3-(Stickstoff-substituier- 
te)phenyl-5-beta-amidomethyloxazolidin-2-one aus der EP 609 905 Al bekannt. 

Femer sind in der EP 609 441 und EP 657 440 Oxazolidinonderivate mit einer Monoaniinoxidase-inhibitorischen Wir- 
kung und in der EP 645 376 mit Wirkung als Adhasionsrezeptor-Antagoristen pubiiziert 
id Weitere Oxazolidinone mit antibakterieller Wirkung warden bereits in unseren Anmeldungen EP 694 543, EP 693 
491, EP 694 544, EP 697 412, EP 738 726, EP 785 197, EP 785 201, EP 785 200, EP 789 025 und EP 789 026 beschrie- 
ben. 

Die vorliegende Erfindung betriflft neue, mit Bicyclen substituierte Oxazolidinone der allgemeinen Formel (T), 
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in welcher 

A fur Reste der Formeln 




stent, 
worin 

D, D' und D" gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Carboxy, Halogen, Cyano, Formyl, Trifluormethyl, Nitro, ge- 
45 radkettiges oder verzweigtes Alkoxy, Alkoxycarbonyl, Alkylthio oder Acyl mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen oder 
geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen bedeuten, 

E und E' gleich oder verschieden sind und die -CH2-Gruppe, ein Sauerstoff- oder Schwefelatom oder einen Rest der For- 
mel -SO oder -SO2 bedeuten, 

L ein SauerstofF- oder Schwefelatom oder eine Gruppe der Formel =NR 13 bedeutet, 
50 worin 

R 13 Wasserstoff, Phenyl, Hydroxy oder geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen bedeutet, 
R 2 , R 3 , R 4 , R 5 , R 7 , R 8 T R 9 und R 10 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Al- 
kyl oder Alkenyl mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen bedeuten, die gegebenenfalls durch Aryl mit 6 bis 10 Kohlen- 
stoffatomen oder durch einen 5- bis 6-gliedrigen aromatischen Heterocyclus mit bis zu 3 Heteroatomen aus der Reihe S, 
55 N und/oder O substituiert sind, die ihrerseits ein- bis mehrfach durch geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy oder Alkyl 
mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen, Hydroxy oder Halogen substituiert sein konnen, 
oder 

R 2 und R 3 , R 4 und R 5 , R 7 und R 8 und/oder R 9 und R 10 gemeinsam Gruppen der Formel =0, =CII 2 oder =CHR 14 bilden, 
worin 

60 R 14 Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen oder einen 5- bis 7-gliedrigen aromatischen Heterocyclus mit bis zu 3 Heteroa- 
tomen aus der Reihe S, N und/oder O bedeutet, wobei die Ringsysteme gegebenenfalls ein- bis mehrfach durch Halogen, 
Hydroxy oder durch geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Alkoxy mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen substitu- 
iert sind, 

R 6 , R l und R 12 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff- geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Alkoxycarbonyl 
65 mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen bedeuten, oder einen Rest der Formel -CO-R 15 bedeuten, 
worin 

R 15 Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen, ein 5- bis 7-gliedriger aromatischer Heterocyclus mit bis zu 3 Heteroatomen 
aus der Reihe S, N und/oder O oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeutet, das 
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gegebenenfalls durch Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen substituiert ist, wobei die unter R 15 aufgefuhrten Ringsysteme 
gegebenenfalls ein- bis mehrfach, gleich oder verschieden durch Halogen, Trifluormethyl, Nitro, Hydroxy oder durch ge- 
radkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Alkoxy mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen substituiert sind, 
R l fur Azido oder fur einen Rest der Formel -OR 16 , -O-SQ2-R 17 oder -NR l8 R 19 stent, 

worin 5 

R 16 Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Acyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen bedeutet, 

R 17 geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen oder Phenyl bedeutet, 

R 18 und R 19 Wasserstoff bedeuten, 

oder 

R 18 Wasserstoff bedeutet, 10 
und 

R 19 einen Rest der Formel 
Q 

— C— R 20 Oder -p^XOR^XOR 22 ) 15 



bedeutet, 
worin 

Q ein Sauerstoff- oder Schwefelatom bedeutet, 20 
R 20 geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen oder Trifluormethyl bedeutet, oder 
R 20 Cycloalkyl mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen bedeutet, das gegebenenfalls durch Halogen oder Aryl mit 6 bis 10 Koh- 
lenstoffatomen substutiert ist, oder 

Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen oder einen 5- bis 6-gliedrigen gesattigten oder aromatischen Heterocylcus mit bis 
zu 3 Heteroatomen aus der Reihe S, N und/oder O bedeutet, wobei die unter R 20 aufgefuhrten Ringsysteme gegebenen- 25 
falls bis zu 2-fach gleich oder verschieden durch Halogen, Cyano, Nitro, Hydroxy oder Phenyl subsliLuiert sind, 
oder 

R 20 geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen bedeutet, das gegebenenfalls durch Phenoxy, 
Benzyloxy, Carboxyl, Halogen oder geradkettiges oder verzweigtes Alkoxycarbonyl oder Acyl mit jeweils bis zu 6 Koh- 
lenstoffatomen oder durch einen 5-bis 6-gliedrigen Heterocylcus aus der Reihe S, N und/oder O substituiert ist, 30 
oder 

R 20 einen Rest der Formel -NR 23 R 24 bedeutet, 
worin 

R 23 und R 24 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Phenyl, Pyridyl oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit 
bis zu 5 Kohlenstoffatomen bedeuten, das gegebenenfalls durch iiber N gebundenes Morpholin substituiert ist, 35 
R 21 und R 22 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Koh- 
lenstoffatomen bedeuten, 
und deren Salze. 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen konnen in stereoisomeren Formen, die sich entweder wie Bild und Spiegelbild 
(Enantiomere), oder die sich nicht wie Bild und Spiegelbild (Diastereomere) verhalten, existieren. Die Erfindung betrifft 40 
sowohl die Enantiomeren oder Diastereomeren als auch deren jeweilige Mischungen. Die Racemformen lassen sich 
ebenso wie die Diastereomeren in bekannter Weise in die stereoisomer einheitlichen Bestandteile trennen. 

Folgendes Formelschema veranschaulicht die entsprechend gekennzeichneten Schreibweisen fur enantiomerenreine 
und racemische Formen: 
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(A) (Racemat) (B) (Enantiomer) 

Im Rahmen der Erfindung kann das Oxazolidingeriist an den heterocyclischen Rest uber folgende Positionen angebun- 55 
den werden: 
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Bevorzugt wirddas Oxazolidinongeriist in den Positionen 2 und 3 angebunden. Besonders bevorzugt wird das Oxazo- 
lidinongerUst in der Position 3 angebunden. 65 

Physiologisch unbedenkliche Salze der neuen, mit Bicyclen substituierten Oxazolidinone konnen Salze der erfin- 
dungsgemaBen Stoffe mit Mineralsauren, Carbonsauren oder Sulfonsauren sein. Besonders bevorzugt sind z. B. Salze 
mit Chlorwasserstoffsaure, Bromwasserstoffsaure, Schwefelsaure, Phosphorsaure, Methansulfonsaure, Ethansulfon- 
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saure, Toluolsulfonsaure, Benzolsiiifonsaure, Naphthalindisulfonsaure, Essigsaure, Propionsaure, Milchsaure, Wein- 
saure, Zitronensaure, Fumarsaure, Maleinsaure oder Benzoesaure. 

Als Salze konnen weiterhin Salze mit iiblichen Bascn genannt werden, wie beispielsweise Alkalimetallsalze (z. B. Na- 
trium- oder Kaliumsalze), Erdalkalisalze (z. B. Calcium- oder Magnesiumsalze) oder Ammoniums alze, abgeleitet von 
5 Ammoniak oder organischen Aminen wie beispielsweise Diethylamin, Triethylamin, Ethyldiisopropylamin, Prokain, 
Dibenzylamin, N-Methylmorpholin, Dihydroabietylamin, 1-Ephenamin oder Methyl-Piperidin. 

Heterocyclus steht im Rahmen der Erfindung fiir einen 5- bis 7-gliedrigen aromatischen Ring, der als Heteroatome bis 
zu 3 Sauerstoff-, Schwefel- und/oder Stickstoffatome enthalten kann. Beispielsweise werden genannt: Pyrrolyl, Irnida- 
zolyl, Furyl, 'imenyl, 'ITnazolyi, Oxazolyl, Isothiazolyl, Isoxazolyl, Pyridyl, Pyrimidyl oder Pyrazinyl. Bevorzugt sind 
it) Pyrrolyl, Pyridyl, Imidazolyl, Furyl, Thienyl, Isothiazolyl, Thiazolyl, Isoxazolyl und Oxazolyl. 

Im weiteren Substitutionsfeld steht Heterocyclus auch fur einen 5- bis 6-gliedrigen, gesattigten Ring, der als Heteroa- 
tome bis zu 2 Sauerstoff-, Schwefel- und/oder Stickstoffatome enthalten kann. Bevorzugt werden genannt: Imidazolyl, 
Pyrrol idinyl, Piperidinyl, Piperazinyl und Morpholinyl. 

Cycloalkyl steht im allgemeinen fiir einen cyclischen Kohlenwasserstoffrest mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen. Bevor- 
15 zugt ist der Cyclopropyl-, Cyclopentan- und der Cyclohexanring. Beispielsweise seien Cyclopentyl, Cyclohexyl, Cyclo- 
heptyl und Cyclooctyl genannt 

Aryl steht im allgemeinen fur einen aromatischen Rest mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen. Bevorzugte Arylreste sind 
Phenyl und Naphthyl. 

Acyl steht im Rahmen der Erfindung fur einen geradkettigen oder verzweigten Acylrest mit 6 bis 10 Kohlenstoff- 
20 atomen. Bevorzugt ist ein geradkettiger oder verzweigter Niedrigacylrest mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen. Bevorzugte 
Acylreste sind Acetyl und PropionyL 

Alkoxy steht im Rahmen der Erfindung fur einen geradkettigen oder verzweigten Alkoxyrest mit 1 bis 6 Kohlenstoff- 
atomen. Bevorzugt ist ein geradkettiger oder verzweigter Niedrigalkoxyrest mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen. Beispiels- 
weise seien genannt: Methoxy, Ethoxy, Propoxy, Isopropoxy, tert.Butoxy, n-Pentoxy und n-Hexoxy. 
25 Alkoxycarbonyl steht im Rahmen der Erfindung fiir einen geradkettigen oder verzweigten Alkoxy carbonylrest mit 1 
bis 6 Kohlenstoffatomen. Bevorzugt ist ein geradkettiger oder verzweigter Niedrigalkoxycarbonylrest mil 1 bis 4 Koh- 
lenstoffatomcn. Beispielsweise scicn genannt: Mcthoxycarbonyl, Ethoxycarbonyl, Propoxycarbonyl, Isopropoxycarbo- 
nyl, tert.Butoxycarbonyl, n-Pentoxycarbonyl und n-Hexoxycarbonyl. 
Bevorzugt sind Verbindungen der allgemeinen Formel (I), 
30 in weicher 

A fiir Reste der Formeln 




50 

steht, 
worin 

D, D* und D M gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Carboxy, Fluor, Chlor, Brom, Iod, Cyano, Formyl, Trifluor- 
methyl oder Nitro bedeuten, 

55 E und E' gleich oder verschieden sind und die -CH2-Gruppe, ein Sauerstoff- oder Schwefelatom oder einen Rest der For- 
me! -SO oder -SO2 bedeuten, 

L ein Sauerstoff- oder Schwefelatom oder eine Gruppe der Formel =NR 13 bedeutet, 
worin 

R 13 Wasserstoff Hydroxy oder geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeutet, 
60 R 2 , R 3 , R 4 , R 5 , R 7 , R 8 , R 9 und R 10 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Al- 
ky I mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeuten, das gegebenenfalls durch Phenyl oder Naphthyl substituiert ist, die ihrer- 
seits ein- bis mehrfach durch geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy oder Alkyl mit jeweils bis zu 4 Kohlenstoffatomen, 
Hydroxy, Fluor, Chlor oder Brom substituiert sein konnen, 
oder 

65 R 2 und R 3 , R 4 und R 5 , R 7 und R 8 und/oder R 9 und R 10 gemeinsam Gruppen der Formel =0, =CH 2 oder =CHR 14 bilden, 
worin 

R 14 Phenyl, Naphthyl, Pyridyl, Thienyl oder Furyl bedeutet, wobei die Ringsysteme gegebenenfalls ein- bis mehrfach 
durch Fluor, Chlor, Brom oder durch geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Alkoxy mit jeweils bis zu 4 Kohlenstoff- 
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atomen substituiert sind, 

R 6 , R 11 und R 12 gleich Oder verschieden sind und Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Alkoxycar- 
bonyl mit jeweils bis zu 4 Kohlenstoff atomen bedeuten, oder 
einen Rest der Formel -CO-R 15 bedeuten, 

worin 5 
R 15 Phenyl, NaphthyL, Pyridyl, Thienyl, Furyl, Imidazolyl, Pyridazolyl, Pyrirnidyl oder geradkettiges oder verzweigtes 
AlkyL mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen bedeutet, das gegebenenfalls durch Phenyl oder Naphthyl substituiert ist, wobei 
die unter R 15 aufgefuhrten Ringsysteme gegebenenfalls ein- bis mehrfach gleich oder verschieden durch Fluor, Chlor, 
Brom, irifluormethyl, Nitro, Hydroxy oder durch geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Alkoxy mit jeweils bis zu 4 
Kohlenstoffatomen substituiert sind, io 
R 1 ^ Azido oder fur einen Rest der Formel -OR 16 , -O-SO2-R 17 oder -NR l8 R 19 steht, 
worin 

R 16 Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Acyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen hedeutet, 
R 17 geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen oder Phenyl bedeutet, 

R 18 und R 19 Wasserstoff bedeuten, 15 
oder 

R 18 Wasserstoff bedeutet, 
und 

R 19 einen Rest der Formel 
Q 

— C— R 20 oder -PCOXOR^XOR 22 ) 

bedeutet, 25 
worin 

Q cin Saucrstoff- oder Schwcfclatom bedeutet, 

R 20 geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen oder Trifluormethyl bedeutet, oder 
R 20 Cyclopropyl, Cyclopentyl, Cycloheptyl, Cyclobutyl oder Cyclohexyl bedeutet, die gegebenenfalls durch Fluor, 
Chlor oder Phenyl substituiert sind, oder Phenyl, Naphthyl, Pyridyl, Thienyl, Oxazolyl, Furyl, Imidazolyl, Pyridazolyl 30 
oder Pyrirnidyl bedeutet, wobei die unter R 20 aufgefuhrten Ringsysteme gegebenenfalls bis zu 2-fach gleich oder ver- 
schieden durch Fluor, Chlor, Brom, Cyano, Nitro, Hydroxy oder Phenyl substituiert sind, 
oder 

R 20 geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeutet, das gegebenenfalls durch Phenoxy, 
Benzy loxy, Carboxy 1, Fluor, Chlor, Brom oder geradkettiges oder verzweigtes Alkoxycarbony 1 oder Acyl mit jeweils bis 35 
zu 4 Kohlenstoffatomen oder durch Pyridyl, Thienyl, Furyl oder Pyrirnidyl substituiert ist, 
oder 

R 20 einen Rest der Formel -NR^R 24 bedeutet, 
worin 

R 23 und R 24 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Phenyl, Pyridyl oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit 40 
bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeuten, das gegebenenfalls durch tiber N-gebundenes Morpholin substituiert ist, 
R 21 und R 22 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 Koh- 
lenstoffatomen bedeuten, 
und deren Salze. 

Besonders bevorzugt sind Verbindungen der allgemeinen Formel (I), in welcher 45 
A fiir Reste der Formeln 
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60 



65 

steht, 
worin 

D, D' und D"gleich oder verschieden sind und Wasserstoff bedeuten, 
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E und E' gleich oder verschieden sind und die -CH 2 -Gruppe, ein Sauerstoff- oder Schwefelatom oder einen Rest der For- 
mel -SO oder -SQ2 bedeuten, 

L ein Sauerstoff- oder Schwefelatom oder eine Gruppe der Fonnel =NR 13 bedeutet, 
worin 

5 R 13 Wasserstoff, Hydroxy oder geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy niit bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeutet, 

R 2 , R 3 , R 4 , R 5 , R 7 , R 8 , R* und R?° gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Al- 
kyl mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen bedeuten, das gegebenenfalls durch Phenyl oder Naphthyl substituiert ist, die ihrer- 
seits ein- bis mehrfach durch Methoxy, Fluor oder Chlor substituiert sein kdnnen, 

R 2 und R 3 , R 4 und R 5 , R 7 und R 8 und/oder R 9 und R 10 gemeinsam Gruppen der Formel =0, =CH 2 oder =CHR 14 bilden, 
it> worin 

R 14 Phenyl oder Pyridyl bedeutet, wobei die Ringsysteme gegebenenfalls ein- bis mehrfach durch Fluor, Chlor, oder 
durch Methoxy substituiert sind, 

R 6 , R u und R 12 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Alkoxy car- 
bonyl mit jeweils bis zu 3 Kohlenstoffatomen bedeuten, oder 
15 einen Rest der Formel -CO-R 15 bedeuten, 
worin 

R 15 Phenyl, Naphthyl, Pyridyl, Thienyl, Furyl, Imidazolyl, Pyridazolyl, Pyrimidyl oder geradkettiges oder verzweigtes 
Alkyl mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen bedeutet, das gegebenenfalls durch Phenyl oder Naphthyl substituiert ist, wobei 
die unter R 15 aufgefuhrten Ringsysteme gegebenenfalls ein- bis mehrfach gleich oder verschieden durch Fluor, Chlor, 
20 Brom, Trifluormethyl, Nitro, Hydroxy oder durch geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Alkoxy mit jeweils bis zu 3 
Kohlenstoffatomen substituiert sind, 

R l fur Azido oder fur einen Rest der Formel -OR 16 , -OSO2-R 17 oder -NR l8 R 19 steht, 
worin 

R 16 Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Acyl mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen bedeutet, 
25 R 17 geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen oder Phenyl bedeutet, 
R 18 und R 19 Wasserstoff bedeulen, 
oder 

Wasserstoff bedeutet, und 
R 19 einen Rest der Formel 



35 bedeutet, 
worin 

Q ein Sauerstoff- oder Schwefelatom bedeutet, 

R 20 geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen oder Trifluormethyl bedeutet, oder 
R 20 CyclopropyL, Cyclopentyl, Cycloheptyi, Cyclobutyl oder Cyclohexyl bedeutet, die gegebenenfalls durch Fluor, 
40 Chlor oder Phenyl substituiert sind, oder 

Phenyl, Naphthyl, Pyridyl, Thienyl, Oxazolyl, Furyl, Imidazolyl, Pyridazolyl oder Pyrimidyl bedeutet, wobei die unter 
R 20 aufgeftihrten Ringsysteme gegebenenfalls bis zu 2-fach gleich oder verschieden durch Fluor, Chlor, Brom, Cyano, 
Nitro, Hydroxy oder Phenyl substituiert sind, 
oder 

45 R 20 geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen bedeutet, das gegebenenfalls durch Phenoxy, 
Benzyloxy, Carboxyl, Fluor, Chlor, Brom oder geradkettiges oder verzweigtes Alkoxycarbonyl oder Acyl mit jeweils bis 
zu 3 Kohlenstoffatomen oder durch Pyridyl, TTiienyl, Furyl oder Pyrimidyl substituiert ist, 
oder 

R 20 einen Rest der Formel -NR 23 R 24 bedeutet, 
50 worin 

R 23 und R 24 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Phenyl, Pyridyl oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit 
bis zu 3 Kohlenstoffatomen bedeuten, das gegebenenfalls durch uber N-gebundenes Morpholin substituiert ist, 
R 21 und R 22 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 Koh- 
lenstoffatomen bedeuten, 
55 und deren Salze. 

Ganz besonders bevorzugt sind erfindungsgemaBe Verbindungen der allgemeinen Formel (I), 
in welcher 

A fur einen Rest der Formel 



30 



Q 

II ■ 
— C— R 



►20 



Oder -PCOKOR^XOR 22 ) 



60 



65 




steht, worin 

E ein Sauerstoff- oder Schwefelato bedeutet, 
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R l fur Azido oder fur einen Rest der Formel -OR 16 , -O-SO2-R 17 oder -NR l8 R 19 steht, 
worin 

R 16 Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Acyl mit bis zu 3 KohlenstofFatomen bedeutet, 
R 17 geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen oder Phenyl bedeutet, 

R 18 und R 19 Wasserstoff bedeuten, 5 
oder 

R 18 Wasserstoff bedeutet, 
und 

R 19 einen Rest der Formel 

to 

Q 

II 20 

C-R 20 

bedeutet, 15 
worin 

Q ein SauerstofF- oder Schwefeiatom bedeutet, 

R 20 geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen oder Trifluormethyl bedeutet, oder 
R 20 geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen bedeutet, 

oder 20 

R 20 einen Rest der Formel -NR 23 R 24 bedeutet, 

worin 

R 23 und R 24 Wasserstoff bedeutet, 
und deren Salze. 

AuBerdem wurde ein Verfahren zur Herstellung der erfindungsgemaBen Verbindungen der allgemeinen Formel (I) ge- 25 
funden, dadurch gekennzeichnet, daB man 

[A] Verbindungen der allgemeinen Formel (IE), 

A-N0 2 (II) 30 
in welcher 

A die oben angegebene Bedeutung hat, 

zunachst durch eine Reduction in die Verbindungen der allgemeinen Formel (IQ), 

35 

A-NH 2 (HI) 
in welcher 

A die oben angegebene Bedeutung hat, 

uberfuhrt, 40 
in einem nachsten Schritt mit Chlorameisensaurebenzylester die Verbindungen der allgemeinen Formel (IV), 

A-NH-CQz-CHz-CeHj (IV) 

in welcher 45 

A die oben angegebene Bedeutung hat, 

herstellt, 

und abschlieBend mit Basen in inerten Losemitteln und nachfolgender Umsetzung mit (R)-(-)-Glycidylbutyrat die 
Verbindungen der allgemeinen Formel (la), 

50 



O 



(la) 

OH 55 



in welcher 

A die oben angegebene Bedeutung hat, 

herstellt, 60 
und 

[B] diese durch Umsetzung mit (CrC^-Alkyl- oder Phenylsulfonsaurechloriden in inerten Losemitteln und in An- 
wesenheit einer Base in die entsprechenden Verbindungen der allgemeinen Formel (lb), 

65 



15 



20 



30 
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o 

A 



N 

1 L „ (lb) 



in welcher 

10 A und R 17 die oben angegebene Bedeutung haben, 

iiberfuhrt, 

anschlieBend mit Natriumazid in inerten Losemitteln die Azide der allgemeinen Formel (Ic), 



O 

I I Oc) 



in welcher 

A die oben angegebene Bedeutung hat, 
herstellt, 

in einem weiteren Schritt durch Umsetzung mit (Ci-C 4 -0)3-P oder Ph 3 P, vorzugsweise (CHsO^P, in inerten Lose- 
25 mitteln und mit Sauren oder durch katalytische Hydrierung in die Amine der allgemeinen Formel (Id), 

O 

.A. 



H 

^ NH2 



in welcher 

35 A die oben angegebene Bedeutung hat, 

uberfuhrt, 

und durch Umsetzung mit Acetanhydrid, Acetylchlorid oder anderen Acylierungsmitteln der allgemeinen Formel 
(V), 

40 Y-CO-R 20 (V) 

in welcher 

R 20 die oben angegebene Bedeutung hat, 
und 

45 Y fur Halogen, vorzugsweise fur Chlor oder fur den Rest -OCOR 20 stent, 

in Gegenwart einer Base in inerten Losemitteln die Vferbindungen der allgemeinen Formel (Ie), 



O 

A. 



so A N O 

• NH-CO-R 20 



I I ™ Oe) 

\^l 



55 in welcher 

A und R 20 die oben angegebene Bedeutung haben, 

herstellt, 

oder 

[C] im Fall R l = -NH-CO-R 20 

60 Verbindungen der allgemeinen Formel (TTT) direla mit enantiomerenretnen Vferbindungen der allgemeinen Formel 

(VI), 



NH-CO 



r2> (VI) 
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in welcher 

R 20 die oben angegebene Bedeutung hat, 

in inerten Losemitteln und in Anwesenheit eines Hilfsmittels zu enanliomerenreinen \ferbindungen der allgemeinen 
Formel (Ie) umsetzt 

und im Fall der S-Oxide eine Oxidation mit m-Chlorperbenzoesaure anschlieBt und gegebenenfalls im Fall R 6 , R u 
und/oder R 12 ^= H eine Akylierung nach ublichen Methoden durchfiihrt. 

Die erfindungsgemaBen Verfahren konnen durch folgende Formelschemata beispielhaft erlautert werden: 
[A] 




Chlorameisensaurebenzylester 





.19802239A1_I_> 
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[B] ch 3 



^ ^jj^]^ ^ CIS0 2 CH3, NBj, C^Clj 



0-5°C 



O 

J\oH 

CH 3 

'to, • 



Jl^ NaN 3 , DMF, 70°C 
O — ► 




.OSO,CH> 
CH, 2-3 



XXXJ. 



°^ - (MeO) 3 P, 1,2-DME,90"C 

6N HCI, 90°C 

oderdurch ^ 
katalytische Hydrierung 

CH 3 





NHj x HCI Et 3 N '°° C 



CH, 
I. 



T 

o 
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[C] 



O^OCHs 



1 1. ^X^NH-C— CH 3 



2. CDI 



10 



15 



20 



Bevorzugt werden die Reduktionen mit Hydriden wie kompiexen Borhydriden oder Aluminiumhydriden sowie Bora- 25 
nen durchgefiihrt. Besonders bevorzugt werden hierbei Nalriumborhydrid, Lilhiumborhydrid, Nalriumcyanoborhydrid, 
Lithiumaluminiumhydrid, Natrium-bis-(2-racthoxycthoxy)aluminiunihydrid (Rcd-Al) odcr Boran-Tctrahydrofuran cin- 
gesetzt. 

Die Reduktion erfolgt im allgemeinen in einem Temperaturbereich von -50°C bis zum jeweiligen Siedepunkt des L6- 
semittels, bevorzugt von -20°C bis +90°C. 30 

Die Reduktionen konnen im allgemeinen durch Wasserstoff in Wasser oder in inerten organischen Losemitteln wie Al- 
kohoien, Ethern oder Halogenkohlenwasserstoffen oder deren Gemischen mit Katalysatoren wie Raney-Nickel, Palla- 
dium, Palladium auf Tierkohle oder Platin oder mit Hydriden oder Boranen in inerten Losemitteln, gegebenenfalls in An- 
wesenheit eines Katalysators, durchgefiihrt werden. 

Bevorzugt wird die Reaktion mit Hydriden wie kompiexen Borhydriden oder Aluminiumhydriden durchgefuhrt. Be- 35 
senders bevorzugt werden hierbei Natriumborhydrid, Lithiumaluminiumhydrid oder Natriumcyanoborhydrid eingesetzt. 

Als Losemittel eignen sich hierbei alle inerten organischen Losemittel, die sich unter den Reaktionsbedingungen nicht 
verandern. Hierzu gehoren bevorzugt Alkohole wie Methanol, Ethanol, Propanol oder Isopropanol oder Ether wie Die- 
thylether, Dioxan, Tetrahydrofuran, Glykoldimethylether oder Diethylenglykoldimethylether oder Amide wie Hexame- 
thylphosphorsauretriamid oder Dimethylformamid oder Essigsaure. Ebenso ist es moglich, Gemische der genannten L6- 40 
semittel zu verwenden. Besonders bevorzugt ist Methanol. 

Die Umsetzung mit Chlorameisensaurebenzylester erfolgt in einem der oben aufgefuhrten Ether, vorzugsweise in Te- 
trahydrofuran. 

Als Basen eignen sich im allgemeinen Natriumhydrogencarbonat, Natriurnmethanolat, Hydrazinhydrat, Kaliumcarbo- 
nai oder Caesiumcarbonat. Bevorzugt ist Natriumhydrogencarbonat. 45 

Die Base wird in einer Menge von 1 mol bis 10 mol, bevorzugt von 1 mol bis 3 mol, bezogen auf 1 mol der \ferbin- 
dungen der allgemeinen Formel (EI), eingesetzt. 

Die Umsetzung erfolgt im allgemeinen in einem Temperaturbereich von -30°C bis +30°C, vorzugsweise bei 0°C. 

Die Cyclisierung zu Verbindungen der allgemeinen Forme! (Ia) erfolgt im allgemeinen in einem der oben aufgefuhrten 
Ether, vorzugsweise in Teirahydrofuran. 50 

Als Basen eignen sich ihr diesen Schritt im allgemeinen Lithiumalkylverbindungen oder Lithium-N-silylamide, wie 
beispielsweise n-Butyllithium, Lithiumdiiso-propylamid oder Lithium-bistrimethylsilylamid, vorzugsweise Lithium- 
bis-trimethylsilylamid oder n-Butyllithium. 

Die Base wird in einer Menge von 1 mol bis 10 mol, bevorzugt von 1 mol bis 3 mol, bezogen auf 1 mol der 'Verbin- 
dungen der allgemeinen Formel (IV), eingesetzt. 55 

Im allgemeinen wird in einem Temperaturbereich von -78°C bis -50°C, vorzugsweise bei -78°C gearbeitet. 

Alle Umsetzungen werden im allgemeinen bei normalem, erhohtem oder bei emiedrigtem Druck durchgefiihrt (z. B. 
0,5 bis 5 bar). Im allgemeinen arbeitet man bei Normaldruck. 

Als Losemittel fur das Verfahren [B] eignen sich die ublichen Losemittel, die sich unter den Reaktionsbedingungen 
nicht verandern. Hierzu gehoren bevorzugt Alkohole wie Methanol, Ethanol, Propanol oder Tsopropanol oder Ether wie 60 
Diethylether, Dioxan, 1,2-Dimethoxyethan, Tetrahydrofuran, Glykoldimethylether oder tertButylmethylether oder Ke- 
tone wie Aceton oder Butanon, oder Amine wie Dimethylformamid oder Hexamethylphosphorsauretriamid, oder Koh- 
lenwasserstoffe wie Hexan, Benzol, Dichlorbenzol, Xylol oder Toluol oder Dimethylsulfoxid, Acetonitril, Essigester 
oder Halogenkohlenwasserstoffe wie Methyienchlorid, Chloroform oder TetrachlorkohlenstofF oder Pyridin, Picolin 
oder N-Methylpiperidin. Ebenso konnen Gemische der genannten Losemittel verwendet werden. 65 

Als Basen eignen sich in Abhangigkeit von den einzelnen Verfahrensschritten fur das Verfahren [B] die ublichen an- 
organischen oder organischen Basen. Hierzu gehoren bevorzugt Alkalihydroxide wie beispielsweise Natrium- oder Ka- 
liumhydroxid oder Alkalicarbonate wie Natrium- oder Kaliumcarbonat oder Alkalialkoholate wie beispielsweise Na- 

11 



DE 198 02 239 A 1 



trium- oder Kaliummethanolat oder Natrium- oder Kaliumethanolat oder organische Amine wie Ethyldiisopropylamin, 
Triethylamin, Picoiin, Pyridine oder N-Methylpiperidin, oder Amide wie Nairiumamid oder Lithiumdiisopropylamid 
oder Lithium-N-silylalkylamide, wie beispielsweise Lithium- N-(bis)triphenysilyiamid oder Lithiumalkyle wie n-Butyl- 
lithium. 

5 Alle Umsetzungen werden im allgemeinen bei normalem, erhohtem oder bei emiedrigtem Druck durchgefuhrt (z. B. 
0,5 bis 5 bar). Im allgemeinen arbeitet man bei Normaldruck. 

Als Losemittel fur das Verfahren [G] eignen sich die iiblichen Losemittel. Bevorzugt sind Dichlormethan und Chloro- 
form fiir die Umsetzung mit dem Epoxid und THF fiir den RingschluB mit Carbonyldiimidazol (GDI). 

Im allgemeinen wind in einem Temperarurbereich von -78°C bis +50°(J, vorzugsweise bei Raumtemperatur, gearbei- 
10 tet. Beim RingschluB mit GDI liegt die Reaktionstemperatur zwischen Raumtemperatur und dem Siedepunkt des Tetra- 
hydrofurans. 

Alle Umsetzungen werden im allgemeinen bei normalem, erhohtem oder bei emiedrigtem Druck durchgefuhrt (z. B. 
0,5 bis 5 bar). Tm allgemeinen arbeitet man bei Normaldruck. 

Die Oxidation erfolgt im allgemeinen in einem der oben aufgefuhrten Losemittel, vorzugsweise in Methylenchlorid 
15 mit Oxidationsmitteln wie beispielsweise Metachlorperbenzoesaure, Wasserstoffperoxid oder Peressigsaure, vorzugs- 
weise mit Magnesiummonoperoxyphthalinsalz in einem Temperaturbereich von 0°G bis 80°C, bevorzugt von 0°C bis 
40°C. 

Als L5semittel ftirdie Alkyliemng eignen sich iibliche organische Losemittel, die sich unter den Reaktionsbedingun- 
gen nicht verandern. Hierzu gehoren bevorzugt Ether wie Diethylether, Dioxan, Tetrahydrofuran, Glykoldimethylether 
20 oder Kohlenwasserstoffe wie Benzol, Toluol, Xylol, Hexan, Cyclohexan oder ErdoLfraktionen oder Halogenkohlenwas- 
serstoffe wie Dichlormethan, Trichlormethan, Tetrachlormethan, Dichlorethylen, Trichlorethylen oder Ghlorbenzol oder 
Essigester oder Triethylamin, Pyridin, Dimethylsulfoxid, Dimethylformamid, Acetonitril, Aceton oder Nitromethan. 
Ebenso ist es moglich, Gemische der genannten Losemittel zu verwenden. Bevorzugt sind Dichlormethan, Dimethylsulf- 
oxid und Dimethylformamid. 

25 Die Alkyliemng wird in den oben aufgefuhrten Losemitteln bei Temperaturen von 0°G bis +150°C, vorzugsweise bei 
RaumleinpemLur bis +100°C, bei Nonnaldruck durchgefiihrt. 

Die Vcrbindungcn der allgemeinen Formcl (H) sind in Abhangigkcit von der Definition des Substitucntcn A an sich 
bekannt oder konnen in Analogie zu literaturbekannten Verfahren [vgl. D. R. Shridhar et al. SYNTHESIS 1982, 
986-987] hergestellt werden, wobei im Fall, daB das unter A aufgefiihrte heterocyclischeRingsystem eine freie N-Funk- 
30 tion tragi, diese zunachst nach der oben beschriebenen Alkylierungsmethode alkyliert wird. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formeln (HQ und (TV) sind teilweise bekannt oder neu und konnen dann beispiels- 
weise wie oben beschrieben hergestellt werden. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel (V) sind an sich bekannt oder nach publizierten Verfahren herstellbar. 
Die Verbindungen der allgemeinen Formel (VE) sind an sich bekannt oder nach iiblichen Methoden herstellbar. 
35 Die Verbindungen der allgemeinen Formeln (Ia)-(Ie) sind neu und konnen wie oben beschrieben hergestellt werden. 
Die MHK-Werte wurden mit Hilfe der Mikrodilutionsmethode in BH-Medium bestimmt. Jede Priifsubstanz wurde im 
Nahmedium gelost In der Mikrotiterplatte wurde dutch serielle Verdiinnung eine Konzentrationsreihe der Priifsubstan- 
zen angeiegt. Zur Inokulation wurden Ubernachtkulturen der Erreger verwandt, die zuvor im Nahrmedium 1 ; 250 ver- 
diinnt wurden. Zu 100 ul der verdiinnten, wirkstoffhaltigen Nahrlosungen wurden je 100 ul Inokulationslosung gegeben. 
40 Die Mikrotiterplatten wurden bei 37°G bebriitet und nach ca. 20 Stunden oder nach 3 bis 5 Tagen abgelesen. Der 
MHK-Wert (ug/ml) gibt die niedrigste Wirkstoffkonzentration an, bei der kein Wachstum zu erkennen war. 
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Die erfindungsgemafien Verbindungen der allgemeinen Formeln (I), (la), (lb), (Ic), (Id) und (Ie) weisen bei geringer 
Toxizitat ein breites antibakterielles Spektrum, speziell gegen gram-positive Keime und einige gram-negative Bakterien 
sowie Mycobacterien, Corynebakterien, Haemophilus influenzae und anaerobe Keime auf. Diese Eigenschaften ermog- 
lichen ihre Verwendung als chemotherapeutische Wirkstoffe in der Human- und Hermedizin. 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen sind gegen ein breites Spektrum von Mikroorganismen wirksam, das heiBt sie 50 
haben eine breite antimikrobielle Wirkung. Mit ihrer Hilfe konnen gram-positive Keime, gram-negative Bakterien und 
bakterienahnliche Mikroorganismen wie Mycoplasmen bekampft sowie die durch diese Erreger hervorgerufenen Er- 
krankungen verhindert, gebessert und/oder geheilt werden. 

Besonders wirksam sind die erfindungsgemaBen Verbindungen gegen Bakterien und bakterienahnliche Mikroorganis- 
men. Sie sind daher besonders gut zur Prophylaxe und Chemotherapie von lokalen und systemischen Infektionen in der 55 
Human- und 1 lermedizin geeignet, die durch solche Erreger hervorgerufen werden. 

Zur vorliegenden Erfindung gehbren pharmazeutische Zubereitungen, die neben nichttoxischen, inerten, pharmazeu- 
tisch geeigneten Tragerstoffen eine oder mehrere erfindungsgemaBe Verbindungen enthalten, oder die aus einem oder 
mehreren erfindungsgemaBen Wirkstoffen bestehen, sowie Verfahren zur Herstellung dieser Zubereitungen. 

Der oder die Wirkstoffe konnen gegebenenfalls in einem oder mehreren der oben angegebenen Tragerstoffe auch in 60 
mikroverkapselter Form vorliegen. 

Die therapeutisch wirksamen Verbindungen sollen in den oben aufgefuhrten pharmazeutischen Zubereitungen vor- 
zugsweise in einer Konzentration von etwa 0,1 bis 99,5, vorzugsweise von etwa 0,5 bis 95 Gew.-% der Gesamtmischung, 
vorhanden sein. 

Die oben aufgefUhrten pharmazeutischen Zubereitungen konnen auBer den erfindungsgemaBen \ferbindungen auch 65 
weitere pharmazeutische Wirkstoffe enthalten. 

Im allgemeinen hat es sich sowohl in der Human- als auch in der Veterinarmedizin als vorteilhaft erwiesen, den oder 
die erfindungsgemaBen Wirkstoffe in ( Jesamtmengen von etwa 0,5 bis etwa 500, vorzugsweise 5 bis 100 mg/kg Korper- 
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gewicht je 24 Stunden, gegebenenfalls in Form mehrerer Einzelgaben, zur Erzielung der gewunschten Ergebnisse zu ver- 
abreichen. Eine Einzelgabe enthalt den oder die erfindungsgemaBen Wirkstoffe vorzugsweise in Mengen von etwa 1 bis 
etwa 80, insbesondere 3 bis 30 mg/kg, Korpergewicht. 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen konnen zum Zweck derErweiterung des Wirkungsspektrums und urn eine Wir- 
kungssteigerung zu erreichen, auch mit anderen Antibiotika kombiniert werden. 

Ausgangsverbindungen 

Beispiel 1A 

7-Nitro-2II- 1 ,4-benzoxazin-3-on 



40 




Die Substanz ist literaturbekannt und wurde nach 2 Vorschriften hergestellt: 



1. nach D. R. Shridhar et al. OPPI 14 (3)1982, 195 - 7 aus 2-Amino-5-nitrophenol (kauflich bei FLUKA), Chlor- 
essigsaurechlorid und Natriumhydrogencarbonat in Isobutylmethylketon und Wasser 

25 oder 

2. nach D. R. Shridhar el al. SYNTHESIS 1982, 986 - 7 aus kiiuflichem 2-Aiiuno-5-nitxophenol und Broinessig- 
saurccthylcstcr in DMF mit Kaliumfluorid gclbc Kristallc, Fp > 225° C (Zcrs.) 

30 Beispiel 2A 

4-Methyl-7-nitro-2H- 1 ,4-benzoxazin-3-on 

35 ChL 



xxx 



0,1 g (0,515 mmol) der Verbindung 1A werden unter Argonathinosphare in 2 ml DMF gelost, mit 75 mg 
(0,515 mmol) wasserfreiem K 2 C0 3 versetzt, auf 0°C abgekiihlt und tropfenweise unter Ruhren mit 0,32 ml Methyljodid 
45 (d= 2,28) versetzt. 

Man laBt noch 2 h bei RT nachruhren und giefit dann auf Eis. Der Niederschlag wird abfiltriert, mit wenig Wasser gewa- 
schen und i.V. getrocknet. 
gelbliche Kristalle, 
Fp: 198°C 

50 R f (Dichlormethan/Methanol= 100/3)= 0,89 
Ausbeute: 90 mg (84,3% d. Th.) 

Beispiel 3A 

55 4-Methyl-7-amino-2H-l ,4-benzoxazin-3-on 



60 



65 




1 g (4,8 mol) der Verbindung 2A wird in 30 ml THF abs. gelost, mit 100 mg Pd-C, 10%ig, suspendiert in wenig Me- 
thanol p. a., versetzt und bei 5 bar 6 h lang hydriert. Der Katalysator wird abfiliriert, die Losung i.V. zur Trockne einge- 
dampft und i.V. getrockneL 
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fbl. Kristalle, 
Fp: 155°C 

R f (Dichlormethan/Methanol= 9/1)= 0,55 
Ausbeute: 0,82 g (96% d. Th.) 

Beispiei 4A 

4-Methyl-7-benzy loxycarbonyiamino-2H- 1 ,4-benzoxazin-3-on 




15 



2 g (11,2 mmol) der Verbindung 3 A werden in 25 ml THF, 25 ml Wasser und 25 ml gesattigter Natriumhydrogencar- 
bonatlosung gelost, auf 0°C abgekuhlt und tropfenweise mit 3,88 g (22,4 mmol) Chlorameisensaurebenzylester versetzt. 
AnschlieBend laBt man noch vier Stunden bei RT nachruhren. Man extrahiert die Reaktionslosung mehrfach mit Chloro- 
form, trocknet die organische Phase, dampft sie i.V. zur Trockne ein und rekristallisiert den Ruckstand aus 2-Propanol. 
fbl. Kristalle, 25 
Fp: 163°C 

R f (Toluol/Ethanol= 10/1)= 0,35 
Ausbeute: 2,56 g (73% d. Th.) 

Beispiei 5A 30 
4-Ethy l-7-nitro-2H- 1 ,4-benzoxazin-3-on 



O 




Die Tltelverbindung wird in Analogie zur Vorschrift des Beispiels 2A aus 2 g (10,3 mmol) der Verbindung des Bei- 
spiels 1A, 1,57 g (10,3 mmol) DBU und 2,4 g (15,45 mmol) Ethyliodid in 50 ml DMF hergestellt. 45 
gelbe Kristalle (rekrist. aus 2-Propanol), 
Fp: 116°C 

R f (Toluol/Ethanol=10/l)=0,52 
Ausbeute: 1.34 g (59% d.Th.) 

50 

Beispiei 6A 
4-Ethyl-7-amino-2H- 1 ,4-benzoxazin-3-on 

55 



O 




60 



Die Tltelverbindung wird in Analogie zur Vorschrift des Beispiels 3 A aus 10,57 g (48 mmol) der Verbindung aus Bei- 65 
spiel 5A in 170 ml THF (hydriert mit 3 bar Wasserstoff und Pd-C 10%ig als Katalysator) bei 60°C hergestellt. 
fbl. Kristalle, 
Fp: 135°C 
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R f (Toluol/Ethanol= 10/1)= 0,28 

Beispiel 7 A 

5 4-Ethyl-7-benzyloxycarbonylamino-2H-l ,4-benzoxazin-3-on 



10 



15 




Die TiteWerbindung wird in Analogie zur Vorschrift des Beispiels 4A aus 0,7 g (3,6 mmol) der Verbindung aus Bei- 
20 spiel 6A in THF und gesattigter NaHCOj-Losung mit 1,25 g (7,2 mmol) Chlorameisensaurebenzylester hergestellt. 
fbl. Kristalle 

R f (Toiuol/Ethanol=10/l)=0,3 
Ausbeute: 0,68 g (58% d.Th.) 

25 Beispiel 8A 

2-Mcthyl-7-nitro-2H- 1 ,4-bcnzoxazin-3-on 



30 



35 




O 



100 g (0,64 mol) 5-Nitro-2-aminophenol wurden in 480 ml p.a. DMF gelost, mit 96,9 g (1,67 mol) Kaliumhydroxid 
40 versetzt und auf 50-60°C envarmt. Hierzu laBt man unter Ruhren 115,8 g (0,64 mol) a-Brompropionsaureethylester 

tropfen. Man laBt die Temperatur nach der Zugabe noch 6 h bei 50-60°C, uber Nacht bei RT und fallt das Produkt mit 

Eiswassen Der gelbe Niederschlag wird abgesaugt, mit Wasser gewaschen und getrocknet. 

gelbe Kristalle, 

Fp: 215~6°C (Zers.) 
45 R f (Toluol/Ethanol 10/1 )= 0,63 

Ausbeute, roh: 130° (96,2%) 

Beispiel 9A 

50 2,4-Dimethyl-7-nitro-2H- 1 ,4-benzoxazin-3-on 



55 




100 g (0,48 mol) der Verbindung aus Beispiel 8A werden in 2,31 DMF gelost, mit 72,9 g (0,48 mol) DBU versetzt und 
1 h bei 50°C geriihrt. Hierzu laBt man 102 g (0,72 mol) Metbyliodid tropfen und riihrt anschlieBend uber Nacht bei 
100°C. Nach dem Erkalten dampft man das Losungsmittel im Vakuum weitgehend ab, filtriert den gelben Niederschlag 
und wascht ihn mit Benzyl-isopropyl-ether nach. Die RekristaUisation erfolgt aus 2-Propanol. 
65 gelbe Kristalle, 
Fp: 181°C 

R f (Toluol/Ethanol= 10/1)= 0,35 

Ausbeute (nach RekristaUisation): 78 g (73,1% d.Th.) 
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Beispiel 10A 
2,4-Dime thy 1-7- amino- 2H-l,4-benzoxazin-3-on 




10 



62,5 g (0,3 mol) der Verbindung aus Beispiel 9A werden in 2,5 1 abs. THF gelost, mit 4,6 g Pd-C, 10%ig versetzt und 
uber Nacht bei 60°C bei 1-3 bar Wasserstoff hydriert (im 3 1-Autoklaven). AnschlieBend wird der Katalysator abfiltriert 
und das Filtrat zur Trockene eingedampft. 
fbl. Kristalle 
Fp: 132°C 

R f (Toluol/Ethanol= 10/1)= 0,2 
Ausbeute: 51 g (94,4% d.Th.) 

Beispiel 11 A 

2,4-Dimethyl-7-benzyloxycarbonylamino-2H- 1 ,4-benzoxazin-3-on 

25 




30 



35 



52 g (0,27 mol) des Amins aus Beispiel 10A werden in 546 ml THF gelost und rnit 650 ml Wasser und 650 ml gesat- 
tigter NaHC0 3 -L6sung versetzt. Hierzu tropft man unter Ruhren bei 0°C 100,8 g (0,58 mol) Chlorameisensaurebenzy- 
lester. AnschlieBend laBt man noch 4h bei RT nachruhren. Es wird 4x mit 500 ml Chloroform extrahiert, uber MgS0 4 ge- 
trocknet und i.V. eingeengt. Rekristallisation aus 2-Propanol. 40 
fbl. Kristalle, 
Fp: 120°C 

R f (Toluol/Ethanol= 10/1)= 0,4 
Ausbeute: 46 g (52,2% d/Th.) 

45 

Beispiel 12A 



4-Methoxycarbonyl-7-nitro-2H- 1 ,4-benzoxazin-3-on 




55 



1 g (5,15 mmoi) der Verbindung 1A und 5,15 ml (5,15 mmol) Bis-(trimethylsilyi)-lithiumamid (LiHMDS) werden in 
25 ml abs. THF gelost und bei 0°C unter Ruhren tropfenweise mit 0,6 ml (1 molar in Hexan) (7,65 mmol) Chloramei- 60 
sensauremethylester (stark exolherm) versetzt. Danach riihrt man noch 3 Stunden bei RT. AnschlieBend wird das Lose- 
mittel i.V. abdestilliert und der Ruckstand aus 2-Propanol rekristallisiert. 
gelbl. Kristalle, 
Fp: 190°C 

R f (Toluol/Ethanol= 10/3)= 0,1 1 65 
Ausbeute: 0,89 g (68,5% d.Th.) 
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Beispiel 13A 

4-Methoxycarbonyl-7-amino-2H- 1 ,4-benzoxazin-3-on 

5 C0 2 CH3 



10 




Die Titelverbindung wird in Analogie zur \brschrift des Beispiels 3A aus 13 g (51,5 mmol) der Nitroverbindung aus 
15 Beispiel 12A und 2 g Pd-C, 10%ig, in 400 ml abs. THF bei 60°C und 3 bar Wasserstoff (dreimal Wasserstoff nachpres- 
sen, Dauer insgesamt 18 Stunden) hergestellt. 
fbl. Kristaile, 
Fp: 180°C 

R f (Dichlormethan/Methanol= 15/1)= 0,69 
20 Ausbeute: 8,9 g (77,8% d.Th.) 

Beispiel 14A 
4-Methy 1-7- amino 3 ,4-dihy dro-2H- 1 ,4-benzoxazin 

25 



CH 3 

i 3 



30 




35 4,8 g (27 mmol) der Verbindung des Beispiels 3A werden unter Argonatrnosphare in 50 ml abs. THF gelost, auf 
5-1 0°C abgekuhlt und unter RUhren tropfenweise mit 27 ml (94 mmol a 35 Equivalenten) Red-Al (Losung von Na- 
trium-bis-(2-memoxyethoxy)-alununiumhydrid in Toluol, [(CH3-OCH 2 CH 2 0)2AlH2]Na) in 75 ml THF tropfenweise 
versetzt. Dabei tritt eine starke Gasentwicklung auf. Man laBt iiber Nacht bei RT nachruhren, zersetzt dann uberschiissi- 
ges Red-Al durch vorsichtige Zugabe von Eiswasser, filtriert den ausgefallenen Niederschlag ab und dampft das Filtrat 

40 i. V. zur Trockene ein. Der Riickstand wird saulenchromatographisch getrennt, Kieselgel 60, Laufmittel: Dichlormethan/ 
Methanol- 9/1. 
fbl. Ol 

R f (Dichlormethan/Methanol= 9/1)= 0,48 
Ausbeute: 2,22 g (50,1% d.Th.) 

45 

Beispiel 15A 



4-Methy 1-7-benzy loxycarbony lamino-3 ,4-dihydro-2H- 1 ,4-benzoxazin 



Die Tltelverbidung wird in Analogie zur Vorschrift des Beispiels 4A aus 2,22 g (13,5 mmol) des Amins aus Beispiels 
14A, und 2,53 g (14,8 mmol ss Equivalenten) Chlorameisensaurebenzylester in Dioxan hergestellt. 
leicht gelbliches Ol 

R f (Dichlormethan/Methanoi= 100/3)=0,92 
65 Ausbeute: 4,8 g (roh). 

Nach emeuter Saulenchromatographle (Kieselgel 60, Laufmittel: Dichiormethan/Methanol= 100/1) betragt die 
Ausbeute: 2,6 g (65,2% d.Th.) 
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Beispiel 16 A 

9-Benzyloxycarbonyl-6,7-dihydro-5H-pyrido[ 1 ,23-de]-2H-l,4-benzoxazin-3-on 




Die Titelverbindung wird in Analogie zur Vorschrift des Beispiels 4A aus 10 g (0,049 mol) 9-Amino-6J-dihydro-5H- 
pyrido-[l,2,3,-de]-2H-l,4-benzoxazin-3-on, 50 ml Dioxan, 100 ml gesattigter Natriumhydrogencarbonatiosung und 
9,2 g (0,054 mol) Chlorameisensaure-benzylester hergestellt. 
fbl. Kristalle, 
Fp: 165-7°C 

R f (Dichlormetan/ Methanol 100/2)= 039 
Ausbeute: 13 g (78,5% dTh.) 

Beispiel 17A 

9-Aniino-6,7-dihydro-5H-pyrido[l,2,3,-de]-3,4-dihydro-2H- 1 ,4-benzoxazin 




Die Titelverbindung wird in Analogie zur Vorschrift des Beispiels 14A aus 3 g (0,0147 mol) der Verbindung 9-Amino- 
6,7-dihydro-5H-pyrido-[l,2,3,-de]-2H-l,4-benzoxazin-3-on und 20,55 ml (5,25 mmol) Red-Al in THF hergestellt. 
fbl.Ol 

R f (Dichlormethan/Methanol= 100/7)= 0,3 
Ausbeute: 750 mg (26,9% d/Th.) 

Beispiel 18A 

9-BenzyloxycaLrbonylamino-6,7-dihydro-SH-pyrido[ 1 ,2,3 ,-de]-3,4~dihydro-2H-l ,4-benzoxazin 




Die Titelverbindung wird in Analogie zu Beispiel 4A aus 0,4 g (2,11 mmol) des Amins aus Beispiel 17A, 0,4 g 
(2,332 mmol) Chlorameisensaurebenzy lester, 2,5 ml Dioxan und 4 ml gesattigter Natriumhydrogencarbonatiosung her- 
gestellt. Die chromatographische Trennung erfolgt in Dichlorrnethan/Methanol= 100/1. 
R f (Dichlormethan/Methanol= 100/7)= 0,83 
Ausbeute: 600 mg (87,8% d.Th.) 
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Beispiel 19A 
1 -Methyl- 6-nitro- 1 ,2,3 ,4-tetrahydrochinolin-2-on 

5 



10 




50 g (0,266 mol) 6-Nitro-l,2,3,4-tetrahydrochinolin-2-on werden unter Argonathmosphare in 500 ml Dimethoxyethan 
15 gelost, unter Ruhren zunachst mit 36,7 g (0,266 mol) Kaliumcarbonat und anschlieSend mit 33,1 ml (d= 2,28, 0,532 mol) 

Methyliodid versetzt und zum Sieden erhitzt. Nach dem Erkalten fallt man die Hauptmenge mit Wasser (26 g), extrahiert 

die waBrige Phase dreimal mit Essigester, trocknet die organische Phase mit Natriumsulfat, dampfl i. V. zur Trockene ein 

und trocknet im Hochvakuum (22 g). 

gelbliche Kristalle 
20 Ausbeute: 48 g (97,5% d-Th.) 

Beispiel 20A 
l-Memyl-6-aniinc>-l,2,3,4-tetrahydrochinolin-2-on 

25 



30 




I 

CH 3 

35 50 g (0,242 mol) der Verbindung aus Beispiel 19A werden in 200 ml Methanol und 200 ml DMF gelost, mit 2 g Ka- 
talysator (Pd-C, 5%ig) versetzt und iiber Nacht bei Raumtemperatur bei 3 bar mit WasserstofF hydriert. Nach dem Abfil- 
trieren des Katalysators wird das Hltrat i.V. auf ein kleines Volumen eingeengt und der Ruckstand saulenchromatogra- 
phisch getrennt (Kieselgel 60, Petrolether/Essigester= 10/1) 
fbl. Kristalle 

40 Ausbeute: 29 g (68,0% dTh.) 

Beispiel 21 A 

1 -Methyl-6-benzy loxycarbonylamino- 1 ,2,3 ,4-tetrahydrochinolin-2-on 

45 



50 



55 




I 

CH 3 

60 29 g (0,164 mol) des Amins aus Beispiel 20A werden in 300 ml abs. Dichlormethan gelost, mit 26,2 ml (0,189 mol) 
Triethylamin versetzt auf 0°C abgekuhlt und unter Riihren tropfenweise mit 29,5 ml (0,173 mol) Chlorarneisensaure- 
benzylester versetzt. Man laBt uber Nacht bei Raumtemperatur nachriihren, dampft i,V das Losemittel weitgehend ab 
und fallt das Produkt durch Zugabe von Wasser. Es wird abfiltriert, getrocknet (30 g, roh) und saulenchromatographisch 
gereinigt (Kieselgel 60, Laufmittel: 

65 Peu*olether/Essigester= 1/1). 
fbl. Kristalle 

Ausbeute: 6 g (11,7% d.Th.) 
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Beispiel 22A 
l-Ethyl-6-nitro- 1 ,2,3,4-tetrahydrochinolin-2-on 




C 2 Hs 

Die Titelverbindung wird in Analogie zur Vorschrift des Beispiels 19A aus 50 g (0,266 mol) 6-Nitro-l,2,3,4-tetrahy- 
drochinolin-2-on, 36,7 g (0,266 mol) Kaliumcarbonat und 39,7 ml (0,532 mmol) Ethylbiomid hergestellt. 
gelbliche Kristalle 
Ausbeute: 49 g (83,6% d.Th.) 

Beispiel 23A 
1 -Ethy 1-6-amino- 1 ,2,3 ,4-tetrahydrochinolin-2-on 




Die Titelverbindung wird in Analogie zur Vorschrift des Beispiels 20A aus 29 g (0,132 mol) der Nitroverbindung aus 
Beispiel 25A und 2 g Katalysator, Pd-C, 5%ig, hergestellt. 
fbl. Produkt 

Ausbeute, roh: 35 g (>100% d.Th.) 

Beispiel 24A 

l-Emyl-6-benzyloxycarbonylairdncKl,2,3,4-teti^ydjx>chinolin-2-on 




CPs 

Die Titelverbindung wird in Analogie zur Vorschrift des Beispiels 21A aus 50 g (0,263 rnol) des Amins aus Beispiel 
26A, 12,6 g (0,526 mol) Natriumhydrid und 123 ml (0,867 mol) Chlorameisensaurebenzylester in 500 ml Dimethoxyet- 
han und anschlieBender Neutralisation mit IN Salzsaure hergestellt. 
fbl. Produkt 

Ausbeute: 66 g (77,4% d.Th.) 
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Beispiel 25A 
1 -Isopropyl- 6-nitro- 1 ,2,3 ,4- tetrahydrochinolin-2-on 



10 




Die Titelverbindung wird in Analogie zur Vorschrift des Beispiels 19A aus 50 g (0,266 mol) 6-Nitro-l,23,4-tetrahy- 
15 drochinoUn-2-on (21A), 36,7 g (0,266 mol) Kaliumcarbonat und 52 ml (0,532 mmol, d= 1,743) Isopropyliodid herge- 
stellt. Saulenchromatographische Trennung: Kieselgei 60, Laufmittel: Petrolether/Essigester = 20/1 bis 10/1 
geibiiches Produkt 
Ausbeute: 24 g (38,5% d.Th.) 

20 Beispiel 26A 

1 -Isopropyl-6- amino- 1 ,2,3,4- tetrahydrochinolin-2-on 



25 




Die Titelverbindung wird in Analogie zur Vorschrift des Beispiels 20A aus 24 g (0,102 mol) der Nitroverbindung aus 
Beispiel 28A und 2 g Pd-C, 5%ig, in 300 ml DMF/Methanol= 1/1, bei 3 bar Wasserstoffdruck iiber 3 Tage hergestellt 
35 fbl. Produkt 

Ausbeute, roh: (>100%) 

Beispiel 27A 

40 l-Isopropyl-6-benzyloxycarbonylanuncKl,2,3,4-tetrahydrochinobn-2-on 



45 




50 I 

i-C 3 H 7 

Die Titelverbindung wird in Analogie zur Vorschrift des Beispiels 21 A hergestellt. 7,52 g (0,313 mol) Natriumhydrid 
werden in 300 ml THF vorgelegt und in 15 min. tropfenweise unter Ruhren mit 32 g (0,1568 mol) des Amins aus Bei- 
55 spiel 26A versetzt. Dazu tropft man bei 0°C 73,6 ml (0,518 mol) Chlorameisensaurebenzylester. AnschlieBend wird uber 
Nacht bei RT geriihrt. 
fbl. Produkt 

Ausbeute: 12 g (22,6% d.Th.). _ . , ^. 

Analog der Umsetzung von 7-Nitro-2H-l,4-benzthiazin-3-on [HersteUung erfolgt nach: A. Martam et aL, Ann. Chim. 
fio (Rome) 1968), 58(11), 1226-1237] wurden die in Tahelle 1 aufgefuhrten Verbindungen erhalten: 



65 
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Tabellel 



ueispiei-iNr. 




d.Tk) 




•Kf 

(Laufmittel, Verhaltnis) 


28A 




82 


172 


0,49 

(Dichlormethan/ 
Methanol =100/5) 


29A 


c^ s -XiX N02 


70 


228 





Beispiel 30A 
1 , l-Dioxo-7-nitro-3,4-dihydro-2H-l ,4-benzthiazin 




5,7 g (25 mmol) l,l-Dioxo-7-nitro-3,4-dihydro-2H-l,4-benzthia2in [hergestellt analog F. Babudri, J. Chem. Sex:. Per- 
kin Trans. 1, 8, 1984, 1949-55 aus dern entsprechenden Thiazin und Chlorperbenzoesaure] werden zu einem Gemisch 
von 1 g (25 mmol) Natriumhydrid (60%) in 250 ml THF p.A. portionsweise zugegeben. Es wird 30 Minuten nachge- 
riihrt, anschlieBend 200 mg Natriumhydrid zugegeben und nochmals 30 Minuten geriihrt. Danach wird die Losung von 
4,97 g (35 mmol) Methyliodid in 10 ml THF zugegeben und uber Nacht bei Raumtemperatur geruhrt 

Der Ansatz wird eingeengt, der Riickstand in Dichlormethan aufgenommen, mit Wasser gewaschen, iiber Natriumsul- 
fat getrocknet und einrotiert. Das Rohprodukt wird an Kieselgel (laufmittel: Dichlormethan/Methanol= 100/0,75) chro- 
matographiert. 

Ausbeute 5,6 g (92,6% d.Th.) 
Schmelzpunkt; 201 °C 

R f (Dichlormethan/Methanol= 100/2,5)= 0,62. 

Analog zu Beispiel 30A werden die in Tabelle 11 aufgefiihrten Verbindungen erhalten. 



.1S802239A1J_> 
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Tabelle II 



5 


Beispiel-Nr. 


Struktur 


Ausbeute 
(% ATh.) 


Fp. (°C) 


Rr 

(LaufinitteWerMltnis) 


10 


31A 




80 


156-157 




15 


32A 




86 


01 


0,73 

(jJicDionnetnan / 
Methanol = 100/5) 


20 


33A 


CHj 


85 


183 





25 

Beispiel 34A 

1 , l-Dioxo-4-methyl-7-amino-3,4-dihydro-2H- 1 ,4-benzthiazin 



30 

CK 



35 




5,6 g (23 mmol) der Verbindung aus Beispiel 30A werden in 560 ml THF mit 500 mg Pd/C (10%) 1 Stunde bei 3 bar 
40 hydriert. Der Katalysator wird uber Celite abgesaugt und das Losungsmittel einrotiert. Ausbeute: 4,9 g (quantitativ) 
Schmelzpunkt: 165°C 
R f (Dichlormethan/Methanol= 9/1)= 0,56 

Beispiel 35 A 

45 

4-Methyl-7-amino-3,4-dihydro-2H-l,4-benzthiazin 



50 



5S 




21,6 g (0,096 mol) der Verbindung aus Beispiel 31 A werden in 675 ml Ethanol und 6,72 g Calciumchlorid in 163 ml 
Wasser vorgelegt. AnschlieBend wird portion sweise 22 g Zink-Staub zugegeben und eine Stunde am RuckfluB gekocht. 
Es wird heifi abgesaugt und das Filtrat eingeengt. Der Ruckstand wird in Dichlormethan aufgenommen, iiber Natrium- 
60 sulfat getrocknet und eingeengt. 
Ausbeute: 7,8 g (42% d.Th.) 
Fp: 01 

R f (Dichlormethan/Methanol = 100/5) = 0,45 

Analog zum Beispiel 35 A werden die Verbindungen in Tabelle EH erhalten: 
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Tabelle III 



Beispiel-Nr. 


Struktur 


Ausbeute 
(% d.Th.) 


Fp. ( C) 


(LaufinittelA^erhaltnis) 


36A 




33 


Ol 


0,64 

(Dichlonnethan / 
Methanol = 9/1) 


37A 


CH, 


quant 


Ol 





Beispiel 38A 

1 , l-Dioxo-4-methyl-7-benzyloxycarbonyl-3,4-dihydro-2H- 1 ,4-benzthiazin 




4,86 g (22,2 mmol) 7-Amino-l,l-dioxo^methyl-3,4-d^ (Beispiel 34A) werden in 

46,6 ml Wasser, 38 ml THF und 46,6 ml gesattigter Natriumhydrogencarbonatlosung bei 0°C voigelegt AnschlieBend 
werden 3,6 ml Chlorameisensaurebenzylester zugegeben; es wird 1 Stunde nachgeruhrt. Der Ansatz wird auf Wasser ge- 
geben und mit Dichlonnethan extrahiert. Die organische Phase wird eingeengt und das erhaltene Rohprodukt an Kiesel- 
gel (Laufmittel: Dichlormethan/Methanol 100/5 bis 100/3) chromatographiert. Das erhaltene Prcdukt wird in Dichlor- 
methan aufgenommen und mit Petrolether ausgefallt. 
Ausbeute: 4,8 g (55% d.Th.) 
Schmelzpunkt: 157°C 

Analog zum Beispiel 38A wurden die Verbindungen in Tabelle IV erhalten: 



19802239 A 1 I > 
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Tabelle IV 



Beispiel-Nr. 


Struktur 


Ausbeute 
(% d.Th.) 


Fp.(°C) 


(Laufmittel/Verhaltnis) 


39A 


6 


60 


161 




40A 




40 


122 


0,76 

(Dichlormethan / 
Methanol = 9/1) 


41A 




76 


112-115 


0,58 

(Dichlormethan / 
Methanol = 100/2,5) 



Beispiel 42 A 
l,3-DimethyI-3,4-dihydro-2(lH)-chinazolinon 



CH 3 

I 3 




Zu einer geriihrten Suspension von 7,99 g (199,76 mmol) Natriumhydrid in 200 ml wasserfreiem DMF gibt man por- 
tionsweise 32,40 g (199,76 mmol) 3,4-Dihydro-3-methyl-2(lH)-chinazolinon zu und riihrt noch 0,5 Stunden bei Raum- 
temperatur nach. Dazu tropft man langsam 12,49 ml (199,76 mmol) lodmethan und riihrt 15 Stunden bei Raumtempera- 
tur. Danach wird das Losungsmittel im Vakuum abgedampft und der Ruckstand mit 500 ml Wasser versetzt. Man extra- 
hiert mit 3x100 ml Dichlormethan und trocknet die vereinigten organischen Extrakte mit MgS0 4 . Nach Abdampfen des 
Losungsmittels im Vakuum und Chromatographic des Ruckstands an 350 g Kieselgel (Cyclohexan/Ethylacetat= 4/1) er- 
halt man 32,40 g (88% d. Th.) der Titelverbindung als farbloses Ol. 
Re 0,35 (Dichlormethan/Methanol= 95/5) 
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Beispiel 43 A 

1 3-I^iinethyl-3,4-dihydro-6-nitro-2( lH)-chinazolinon 




10 



Zu 27,76 ml (0,50 mol) 96%iger Schwefelsaure tropft man unter Riihren bei 0°C langsarn 8,81 g (50 mmol) der Ver- 
bindung aus Beispiel 42A und dann bei 15-20°C vorsichtig 2,07 ml (50 mmol) Salpetersaure. Man riihrt 3 Stunden bei 
Raumtemperatur und riihrt das Reaktionsgemisch in 500 ml Eiswasser ein. Der Niederschlag wird filtriert und im Hoch- 15 
vakuum getrocknet. Man erhalt 4,70 g (43% d. Th.) der Utelverbindung als helle Kristalle. 
Rf= 0,67 (Dichlormethan/Methanol= 95/5) 

Beispiel 44A 

20 

6-Amino- 1 ,3-dimethyl-3 ,4-dihydro-2( 1 H)-chinazolinon 




25 



30 



Eine Losung von 29,50 g (84 mmol) der Verbindung aus Beispiel 43A in einem Gemisch aus 200 ml Methanol und 
100 ml DMF wird in Gegenwart von 1 g Palladium auf Kohle (5%) iiber Nacht bei einem Druck von 3 bar Wasserstoff 
hydriert Der Katalysator wird durch Filtration abgetrennt, das Filtrat im Wcuum eingedampft und der Ruckstand durch 
Chromatographle an 500 g Kieselgel (Ethylacetat/Cyclohexan= 7/3) gereinigt. Man erhalt 15,9 g (98% d.Th.) der Titel- 35 
verbindung als hellgelbe Kristalle. 
Fp: 157°C 

Rf= 0,12 (Essigester/Cyclohexan= 7/3) 

Beispiel 45A 40 
6-Benzyloxycarbonylamino- 1 ,3-dimethyl-3,4-dihydro-2( lH)-chinazolinon 




50 



Zu einer auf 0°C gekiihlten, geriihrten Losung von 4,20 g (21,96 mmol) der Verbindung des Beispiels 44A in 100 ml 55 
Wasser und 50 ml THF werden innerhalb von 30 min. 4,12 g (14,16 mmol) Chlorameisensaurebenzylester getropft, wo- 
bei der pH= 10 durch gleichzeitige Zugabe einer 4N NaOH-Losung gehalten wird. Man riihrt noch 2 h bei 0°C nach, 
dampft das TIIF im Vakuum ab und extrahiert den Ruckstand mit 3x40 ml Essigester. Die vereinigten organischen Ex- 
trakte werden iiber MgSOi* getrocknet, das Losemittel wird im Vakuum abgedampft und der Ruckstand durch Verreiben 
mit Ether kristallisiert. Man erhalt 6,90 g (95% d.Th.) der Utelverbindung als farblose Kristalle. 60 
Fp: 143°C 

Rf= 0 ? 32 (Essigester/Cyclohexan= 7/3) 



65 
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Beispiel 46 A 
7-Nitro- 3 ,4-dihydro-2H- 1 ,4-benzoxazin 

5 



H 

I 



10 




6 ml einer 1 molaren Tx>sung von BHaxTHF (5,9 mmol) werden vorgelegt, auf 0°C abgekuhlt und unter Argonatmo- 
sphare mit 0,5 g (0,2575 mmol) der Verbindung aus Beispiel 1 A versetzt Nach 2-stiindigem Sieden laBt man abkiihlen, 

is versetzt vorsichtig mit 0,75 ml Methanol und erhitzt eine weitere Stunde am RuckfluB. Nach Zusatz von 0,75 ml konzen- 
trierter Salzsaure und weiterem Erhitzen am RuckfluB (ca. 1 Stunde), laBt man erkalten und dampft das Losernittel i.V. 
bis zur Trockne ab. Man verriihrt den Riickstand mit Diethylether, lost den Rucks tand in 1 n Natronlauge (ggfs. etwas 
Methanolzusatz) und extrahiert mit Essigester. Nach TVocknen der organischen Phase mit Natriumsulfat und Filtrieren 
dampft man das Losernittel im Vakuum zur Trockne ab. 

20 leicht braunliche Kristalle 
Pp.: 184°C 

Ausbeute: 280 mg (60,3% dTh.) 

R f (Dichlormethan/Methanol= 100/1)= 0,79 

25 Beispiel 47 A 

4-Mcmoxycarbonyl-7-nitro-3,4-ch^ydro-2H- 1,4-bcnzoxazin 




200 mg (1,11 mmol) des Beispiels 46 A werden unter Argonatmosphare in 1 ml Dichlormethan gelost und innerhalb 
1 Minute bei 0°C mit 0,33 ml (1,33 mmol) N,OBis-(trimethylsilyl)-acetamid (Aldrich) in 1 ml Dichlormethan versetzt 

40 AnschlieBend laBt man noch 1 Stunde nachreagieren, wobei die Temperatur auf RT ansteigt. Kurzes Erwarmen und Wei- 
terreagieren bei RT uber Nacht vervollstandigen die Reaktion. Nach Zusatz von 4,5 ml pH 7-Pufferlosung extrahiert man 
mit Dichlormethan und dampft die organische Phase i.V. zur Trockne ein. Die Reinigung des verbleibenden Restes er- 
folgt saulenchromatographisch an Kieselgel 60, Laufmittel: Dichlormethan/Methanol= 100/1. 
fbl. Kristalle 

45 Fp.: 116°C 

Ausbeute: 100 mg (37,8% d.Th.) 

R f (Dichlormethan/Methanol= 100/1)= 0,48 

Beispiel 48 A 

50 

4-Memoxycarbonyl-7-aniino-3,4-dihydro-2H-l,4-benzoxazin 

O^OCH 3 




0,958 g (4,022 mol) der Verbindung aus Beispiel 47A werden in 10 ml Methanol gelost, mit 100 mg Pd-C (5%ig) ver- 
setzt und 1,5 Stunden unter 2 bar Wasserstoffdruck hydrierL Der Katalysator wird uber Kieselgel abfiltriert und im Va- 
kuum zur Trockne eingedampft. 
65 fbl. Schaum 

Ausbeute: 0,78 g (93,2% d.Th.) 

R r (Dichlormethan/Methanol= 100/1)= 0,78 
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Herstellungsbeispiele 
Beispiel 1 

(5R>- 3-(4-Methy 1- 2H- 1 ,4-benzoxazin- 3-on-7-y l)-5-hy droxy methy 1-oxazolidin- 2-on 




10 



15 

OH 

1 g (3,2 mmol) der Verb. 4A wird unter Argon- Atmosphare in abs. THF gelost und bei -78 °C tropfenweise unter Riih- 
ren mit 2,4 g (3,84 mmol) Butyllithium versetzt. Man laBt 1 Stunde bei -78°C riihren, stellt dann -15°C ein und verse tzt 20 
tropfenweise mit 0,54 g (3,84 rnmol) (R)-(-)-Glycidylbutyrat. AnschlieBend laBt man die Temperatur auf RT ansteigen 
und riihrt uber Nacht nach. Man versetzt mit einer Spatelspitze Casiumcarbonat und erhitzt ca. 1 h zum Sieden. Anschlie- 
Bend versetzt man mit gesattigter NHjCl-Losung und extrahiert mehrfach mit Dichlormethan. Die organische Phase wird 
mit Natriumsulfat getrocknet, i. V. zur Trockne eingedampft und getrocknet (Hochvakuum). 

fbl. Kristalle; 25 
Fp: 167°C 

R f (Toluol/Ethanol= 10/1)= 0,12 
Ausbeute: 0,58 g (65% <L Th.) 

Beispiel 2 30 
(5R)-3-(4-Memy 1-2H- 1 ,4-benzoxazin-3-on-7-yl)^ 

35 




40 

SO— CH 3 

45 

2,8 g (10,1 mmol) der Verbindung 1 werden in 60 ml Dichlormethan gelost, mit 1,02 g (10,1 mmol) Triemylamin ver- 
setzt, auf 0°C abgekuhlt und unter Ruhren tropfenweise mit 1,35 g (11,8 mmol) Mesylchlorid in 10 ml Dichlormethan 
versetzt. Nach einer Stunde Reaktionszeit bei 0°C erhoht man auf RT und laBt tiber Nacht nachreagieren. 
fbl: Kristalle 

R f (Toluol/Ethanol= 10/1)= 0,1 6 50 
Ausbeute: 3,0 g (84% d. Th.) 

Beispiel 3 

(5R)-3-(4-Methyl-2H-l,4-benzoxazin-3-on-7-yl)-5-azidomethyl-oxazolidin-2-on 55 



60 




65 
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3,0 g (84 mmol) der Verbindung 2 werden in 12 ml abs. DMF gelost, mit 0,77 g (11,8 mmol) Natriumazid versetzt und 
Uber Nacht auf 70°C erwarmt. Die Reaktionsmischung wird abschliefiend mit Wasser versetzt, der ausgefallene Nieder- 
schlag abgesaugt, gewaschen und getrocknet 
fbl. Kristalle 
5 R f (Toiuol/Ethanol= 10/1>= 0, 1 3 
Ausbeute: ~ quantitativ, 2,5 g 

Beispiel 4 

io (5S)-3-(4-Methyl-2H-l,4-benzoxazm-3-on^ 




2,5 g (8,2 mmol) der Verbindung 3 werden in 170 ml Essigsaureethylester gelost, mit 1 g Pd-C (10%ig) versetzt und 
25 bei 3 bar Wasserstoffdruck bei 60°C hydriert (die Katalysatorzugabe muB ggf. wiederholt werden). Nach Beendigung der 
Hydrierung wird der Katalysator abgesaugt, das Fillral LV. zur TYockne eingeengl und aus 2-Prupanol rekristallisiert. 
fbl. Kristalle, 
Fp: 154°C 

R f (Dichlormethan/Methanol= 9/1)= 0,31 
30 Ausbeute: 1,42 g (62% d Th.) 

Beispiel 5 

(5S)-3-(4-Methyl-2H- 1 ,4-benzoxazin- 3-on-7-yl)-5-acety laminomethyl-oxazolidin-2-on 

35 




150 mg (0,6 mmol) der Verbindung aus Beispiel 4 werden in 10 ml abs. Dichlormethan gelost, mit 122 mg 
50 (1,22 mmol) Triemylarnin versetzt, auf 0°C abgekiihlt und unter Riihren tropfenweise mit 60 mg (0,75 mmol) Acetyl- 

chlorid in 2 ml Dichlormethan versetzt. AnschlieBend lafit man uber Nacht bei KT nachreagieren. Man dampft i.V. zur 

Trockne ein und rekristallisiert den Rest aus 2-Propanol. 

fbl: Kristalle, 

Fp: 167°C 
55 R f (Toluol/Ethanol= 5/1)= 0,36 

Ausbeute: 148 mg (80% d. 111.) 
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Beispiel 6 



(5Sy 3-(4-Methyl-2H- 1 ,4-benzoxazin-3-on-7-yl)-5-methoxycarbony larninomethyloxazolidin-2-on 




CH 3 



150 mg (0,6 mmol) der Verbindung aus Beispiel 4 und 122 mg (1,2 mmol) Triethylamin werden in 10 ml abs. Dichlor- 
methan geidst, auf 0°C abgekiihlt undunter Riihren tropfenweise mit 71 mg (0,75 mmol) Chlorameisensauremethylester 
versetzt. 

AnschlieBend lafit man uber Nacht bei Raumtemperatur nachreagieren. Man engt i. V zur Trockne ein und reinigt den 
Rest saulenchromatographisch (Kieselgel 60, Laufmittel: Toluol/Ethanol= 6/1). 
fbl. Kristalle, 
Fp: 169°C 

R f (Toluol/Ethanol= 5/1)= 0,27 
Ausbeule: 130 mg (71,7% d Th.) 



0,6 g (2,3 mmol) der Verbindung aus Beispiel 4 und 0,47 g (4,6 mmol) Triethylamin werden in 30 ml abs. Dichlorme- 
than gelost, auf 0°C abgekiihlt und unter Riihren tropfenweise mit 0,72 g (4,6 mmol) Brornacetylchlorid in 10 ml abs. 
Dichlormethan versetzt. AnschlieBend laBt man uber Nacht bei KT nachreagieren. Man dampft die Reaktionslosung i.V. 
zur Trockne ein und rekristallisiert den Rest aus 2-Propanol. 
fbl. Kristalle, 
Fp>250°C (Zers.) 
R f (Toluol/Ethanol= 10/3)= 0,28 
Ausbeute: 0,34 g (38,4% d. Th.) 



Beispiel 7 



(5S)-3-(4-Metoy 1-2H- 1 ,4-benzoxazin-3-on-7-yl^ 



CH 



3 
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Beispiel 8 

(5S)-3-(4-Methyl-2H- 1 ,4-benzoxazin- 3-on-7-yl>5-propiony laminomethyl-oxazolidin-2-on 




0,6 g (2,3 mmol) der Verbindung aus Beispiel 4 und 30 ml 0,44 g (4,3 mmol) Triethylamin werden in 30 ml abs. 

Dichlormethan gelost, auf 0°C abgekuhlt und unterRiihren tropfenweise mit 0,43 g (4,3 mmol) Propionsaurechlorid ver- 
20 setzt, AnschlieBend laBt man iiber Nacht bei KT nachreagieren. Die Reaktionslosung wird iiber Kieselgel 60 filtriert, das 

Filtrat zur Trockne eingedampft und aus 2-Propanol rekristallisiert. 

fbl. Kristalle, 

Fp>250°C(Zers.) 

R f (Toluol/Ethanol= 10/3)= 0,35 
25 Ausbeute: 190 mg (23,7% d. Th.) 

Beispiel 9 

(5S)-3-(4-Methyl-2H- 1 f 4-benzoxazin-3-on-7-yl)-5-(oxazol-5-yl-carbonylanunomemyl)-oxazolidin-2-on 



CH 3 




45 0,6 g (2,3 mmol) der Verbindung aus Beispiel 4 und 30 ml = 0 44 g (4,3 mmol) Triethylamin werden in 30 ml abs. Di- 
chlormethan gelost, auf 0°C abgektihlt und unter Ruhren tropfenweise mit 0,62 (4,6 mmol) Oxazol-5-carbonsaurechlorid 
in 10 ml abs. Dichlormethan versetzt Man laBt uber Nacht bei RT nachreagieren. Die Reaktionslosung wird i. V. zur 
Trockne eingedampft und der Riickstand aus 2-Propanol rekristallisiert. 
fbl. Kristalle, 

50 Fp: 229°C (Zers.) 

R f (Toluol/Ethanol= 10/3)= 0,47 
Ausbeute: 320 mg (37% d. Th.) 
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Beispiel 10 

(5S)-3-(4-Methy 1-2H- 1 

on 



CH 3 

1 3 




150 mg (0,6 mmol) der Vcrbindung aus Beispiel4 und 122 mg (1,2 mmol) Triethylamin werden in 10 ml abs. Dichlor- 
methan gelost, auf 0°C abgekuhlt und tropfenweise mit 0,2 mg (0,75 mmol) (lR,2R)-2-Ruorcyclopropylcarbonylchlorid 
versetzt. Man laBt anschlieBend tiber Nacht bei RT nachreagieren. Die Reaktionslosung wird i.V. eingedampft und sau- 
ienchromatographisch getrennt (Kieselgel 60, Laufmittel: 
Toluol/Ethanol= 6/1). 
fbL Kristalle 

R f (Toluol/Ethanol= 5/1)= 0,37 
Ausbeule: 82 mg (36% d. Th.) 

Beispiel 11 

(5R)-3-(4-Emyl-2H-l,4-benzoxazin-3-on-7-yl)-5-hydroxymethyl-oxazolidin-2-on 




Die Titelverbindung wird in Analogie zur Vorschrift des Beispiels 1 aus 0,68 g (2,1 mmol) der Verbindung aus Bei- 
spiel 7 A, 1,6 g (25 mmol) Butyllithium und 0,35g (2,5 mmol) (R)-(-)-Glycidylbutyrat hergestellt. 
fbL KristaUe 

R f (Toluol/Elhanol= 10/1)= 0,12 
Ausbeute (roh): 0,83g (quantitativ) 
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Beispiel 12 

(5R)-3-(4-Ethyl-2H-l,4-benzoxazin-3-on-7-yl)-5-methansulfonyloxymethy 



10 



15 




// S - CH 3 



Die Titelverbindung wird in Analogie zur Vorschrift des Beispiels 6A aus 2,57g (ca. 8,8 mmol) rohen Materials der 
Verbindung 11, 0,88 g (8,8 mmol) Triethylamin und 1,2 g (10,6 mmol) Mesylchlorid hergestellt. 
fbl. Kristalle, 
25 R f (Toluol/Ethanol= 10/1)= 0,17 
Ausbeule: 1 g (31% cLTh.) 

Beispiel 13 

30 (5R)-3-(4-Ethyl-2H-l,4-beazoxazin-3-on-7-yl)-5-azidomethyl-oxazolidin-2-on 




Die Titelverbindung wird in Analogie zur Vorschrift des Beispiels 3 aus 1 g (2,7 mmol) der Verbindung 11 in 10 ml 
abs DMF und 250 mg (3,78 mmol) Natriumazid hergestellt. 
fbl. Kristalle, 

R f (Toluol/Ethanol= 10/1)= 0,37 
50 Ausbeute: 1,0 g (roh) 
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Beispiel 14 



(5 S>3-(4~Ethy 1-2H- 1 ,4-benzoxazin-3-on-7-yl)-5-aminomethy l-oxazolidin-2-on 



O 




NH 2 



Die Tkelverbindung wird in Analogie zur Vorschrift des Beispiels 4 aus 1 g (2,7 mmol) der Verbindung aus Beispiel 
13 und 0,1 g Pd-C-Katalysator 10%ig hergestellt. 
fbl. Kristalle, 
Fp: 158°C 

R f (Toluol/Ethanol= 5/l)=0,47 
Ausbeute: 0,3 g (32,7% d.Th.) 



Die Titeiverhindung wird in Analogie zur \forschrift des Beispiels 7 aus 0,6 g (2,04 mmol) des Amins aus Beispiel 14, 
0,42 g (4,08 mmol) Triethylamin und 0,64 g (4,10 mmol) Bromacetylchlorid hergestellt. 
fbl. Kristalle, 
Fp: 138,9°C 

R f (Toluol/Ethanol= 10/3)= 0, 14 
Ausbeute; 0,66 g (81,2% d.Th.) 



Beispiel 15 



(5S>3-(4-Emyl-2H-l,4-benzoxazin-3-on-7-yl)-5-bromacetylaimnomemyl-oxazoUdin-2-on 




H 
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Beispiel 16 

(5S)-3-(4-Ethyl-2H-l,4-benzoxaan-3 



10 



15 




H 



20 Die Titelverbindung wird in Analogie zur Vorschrift des Beispiels 9 aus 0,6 g (2,04 nimol) des Amins aus Beispiels 
14, 0,42 g (4,08 mmoi) Triethylamin und 0,36 g (2,55 mmol) Furan-2-yl-carbonylchlorid hergestellt. 
fbl. Kristalle 

Fp: > 250°C (Zers.) rekrist. aus 2-Propanol 
R f (Toluol/Ethanol= 10/3)= 0,48 
25 Ausbeute: 50 mg (6,6% d.Th.) 

Beispiel 17 

(5S)-3-(4-Ethyl-2H-l,4-benzoxazin-2-on-7-yl)-5-trifluoracetylanunom 

30 




H 

45 

Die Titelverbindung wird in Analogie zur \krschrift des Beispiels 5 aus 0,6 g (2,04 mmol) des Amins aus Beispiel 14, 
0,42 g (4,08 mmol) Triethylamin und 0,54 g (2,55 mmol) Trifluoressigsaureanhydrid hergestellt. 
fbl. Kristalle 
Fp: > 250°C (Zers.) 
50 R f : (Toluol/Ethanol= 10/3)= 0,46 
Ausbeute: 160 mg (20,25% d.Th.) 
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Beispiel 18 

(5S> 3-(4-Ethy 1-2H- 1 ,4-benzoxazin-3-on-7-y l)-5-methoxycarbonylaminomethyl-oxazolidin-2-on 




Die Titelverbindung wird in Analogie zur Vorschrift des Beispiels 6 aus 1 g (3,4 mmol) des Amins aus Beispiel 14, 6 g 
(6,8 mmol) Triethylamin und 0,36 g (3,75 mmol) (Morameisensaiiremethylester hergestellt. 
fbl. Kristalle, rekrist. aus 2-Propanol 
Fp: 135,6°C 

R f :(Toluol/Ethanol 10/3 )= 0,29 
Ausbeute: 360 mg (30,3% dTh.) 

Beispiel 19 

(5S)-3-(4-Emyl-2H-l,4-benzoxazin-3-on-7-yl)-5-propionylanunomemyl-oxaz^ 




H 



Die Titelverbindung wird in Analogie zur Vorschrift des Beispiels 8 aus 1 g (3,4 mmol) des Amins aus Beispiel 14, 
0,6 g (6,8 mmol) Triethylamin und 0,4 g (3,75 mmol) Propionsaurechlorid hergestellt 
fbl Kristalle, rekristallisiert aus n-Hexan 
Fp: 218°C 

R f : (Toluol/Ethanol= 10/3)= 0,39 
Ausbeute: 350 mg (28,8% dTh.) 
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Beispiel 20 

(5S)-3-(4-Ethyl-2H-l,4-benzoxazin-3-on-7-yl)-5-acetyiaminomethyl-oxazolidin-2-on 




20 Die Titelverbindung wird in Analogie zur Vorschrift des Beispiels 5 aus 0,3 g (1 mraol) des Amins aus Beispiel 14, 
0,2 g (2 mmol) Triethylamin und 0,1 g (1,25 mmol) Acetylchlorid heigestellt. 
fbl. Kristalle, rekristallisiert aus 2-Propanol 
Fp: 132°C 

R f : (Toluol/Ethanol 10/1)= 0,24 

25 

Beispiel 21 

(5R)-3-(2,4-Dimethyl-2H-l,4-benzoxazin-3-on-7-yl)-5-hydroxymethyl-oxazoHdii> 



30 



35 



40 




OH 



45 



50 



46 g (0,14 mol) der Verbindung aus Beispiel 11A werden in 11 abs. THF gelost, auf 78°C abgekiihlt und mit 105 g 
(0,168 mol) n-ButylUthiumlosung versetzt. Man riihrt 1 h bei -78°C und tropft 23,6 g (0,168 mol) (R)-(-)-Glycidylbuty- 
rat zu. AnschlieBend laBt man die Temperatur auf RT ansteigen und iiber Nacht nachriihren. Dann gibt man 140 ml abs. 
Methanol und einen Loffelspatel K 2 C0 3 zu und erwarmt ca. 3 h auf 50°C. Nach dem Abkiihlen versetzt man mit gesat- 
tigter NILjCl-Losung und extrahiert mehrfach mit Dichlormethan. Die organischen Phasen werden vereinigt, mit MgSG* 
getrocknet und i. V eingedampft. Der Ruckstand wird abgesaugt und mit wenig Methanol gewaschen. 
fbl. Kristalle 
Fp: 183°C 

R f (ToIuol/Methanol= 10/3)= 0,17 
Ausbeute: 19 g (46,1% d.Th.) 
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Beispiel 22 

(5R)-3-(2,4-Dimemyl-2H-l,4-benzoxazm-3-on-7-yl^ 




Die Titelverbindung wird in Analogie zur Vorschrift des Beispiels 2 aus 17,9 g (61 mmol) des Alkohols aus Beispiel 
21, 6,16 g (61 mmol) Triethylamin und 8,37 g (73,2 mmol) Methansulfonsaurechlorid hergestellt 
fbl. Kristalle 
Fp: 124,5°C 

R r (Toluol/Ethanol= 10/3)= 0,5 
Ausbcute: 19,8 g (88% dTta.) 

Beispiel 23 

(5R)-3- (2,4-Dimcthyl-2H- 1 ,4-bcnzoxazin-3-on-7-yl)-5- azidomcthyl-oxazolidin-2-on 



CH 

I 




Die Titelverbindung wird in Analogie zur Vbrschrift des Beispiels 3 aus 19 g (51,3 mmol) des Mesylate aus Beispiel 
22 in 80 ml abs. DMF und 5,02 g (77 mmol) Natriumazid hergestellt. 
fbl. Kristalle 
Fp: 108°C 

R f (Toluol/Ethanol= 10/3)= 0,4 
Ausbeute: 16,3 g (quantitativ) 

Beispiel 24 

(5S)-3-(2,4-Dimethyl-2H-l,4-benzoxazin-3-on-7-yl)-5-aminomemyi-oxazolidin-2-on 




CH 3 O 



Die Titelverbindung wird in Analogie zur Vorschrift des Beispiels 4 aus 15,3 g (48,2 mmol) des Azids aus Beispiel 23, 
3 g Pd-C, 10%ig, in 200 ml THF bei 60°C rnit 3 bar Wasserstoff hergestellt. 
fbl. Kristalle 
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Fp: 131°C 

R f (Toluol/Ethanol= 10/3)= 0,05 
Ausbeute: 14 g (quantitativ) 

Beispiel 25 

(5S)-3-(2,4-Dimethyl-2H-l,4-benzox^ 




Die Titelverbindung wird in Analogie zur Vorschrift des Beispiels 6 aus 1 g (3,4 mmol) des Amins aus Beispiel 24, 
0,34 g (3,4 mmol) Triethylamin und 0,39 g (4,1 mol) Chlorameisensauremethylester hergestellt. 
fbl. Kristalle, rekrist. aus 2-Propanol 
25 Fp: 168°C 

R f (Toluol/Ethanol= 10/3)= 0,43 
Ausbeute: 0,956 g (81% d.Th.) 

Beispiel 26 

30 

(5S)_3-(2,4-Dimethyl-2H-l,4-benzoxazin-3-on-7-yl)-5-bromacetylarninomem 




H 



Die Titelverbindung wird in Analogie zur Vorschrift des Beispiels 7 aus 1 g (3,4 mmol) des Amins aus Beispiel 24, 
0,34 g (3,4 mmol) Triemylamin und 0,65 g (4, 1 mmol) Bromacetylchlorid hergestellt. 
fbl. Kristalle, rekristallisiert aus 2-Propanol 
Fp: 158°C 
50 R f (Toiuol/Ethanol= 10/3)= 0,41 
Ausbeute: 0,983 g (73% d.Th.) 
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Beispiel 27 

(5S)- 3-(2,4-Dimethy 1-2H- 1 ,4-benzoxazin- 3-on-7-yl)-5-propionylaminomethyl-oxazolidin-2-on 




CHj— CH3 



Die Titelverbindung wird in Analogie zur Vorschrift des Beispiels 8 aus 1 g (3,4 mmol) des Amins aus Beispiel 24, 
0,34 g (3,4 mmol) Triethylamin und 0,63 g (6,8 mmol) Ptopionsaurechlorid heigestellt. 
fbl. Kristalle 
Fp: 172°C 

RKToluol/Ethanol= 10/3)= 0,5 
Ausbeute: 360 mg (29,6% d.Th.) 

Beispiel 28 
(5S)-3-(2,4-Dimcthyl-2H- 1 ,4-bcnzoxazin^ 




Die Titelverbindung wird in Analogie zur Vorschrift des Beispiels 5 aus 1 g (3,4 mmol) des Amins aus Beispiels 24, 
0,34 g (3,4 mmol) Triethylamin und 0,53 g (6,8 mmol) Acetylchlorid heigestellt. 
fbl. Kristalle, 
Fp: 183°C 

R f (Toluol/Ethanol= 10/3)= 0,39 
Ausbeute: 370 mg (384% ATh.) 

Beispiel 29 

(5S)-3-(2,4-Dimethy 1-2H- 1 ,4-benzoxazin-3-on-7-yl)-5-(tu^ 




Die Titelverbindung wird in Analogie zur Vorschrift des Beispiels 16 aus 1 g (3,4 mmol) des Amins aus Beispiel 24, 
0,34 g (3,4 mmol) Triethylamin und 0,96 g (6,8 mmol) Furan-2-carbonsaurechlorid hergestellt. 
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fbl, Kristalle 
Fp: 84°C 

Rf(ToLuol/Ethanol= 10/3)= 0,45 
Ausbeute: 270 mg (20,5% <LTh.) 

s 

Beispiel 30 

(5S)-3-(2,4-Dimethyl-2H- 1 ,4-benzoxazin-3-on-7-y l)-5-(trifluoracetylaminonieihyl)-oxazolidin-2-on 



is 



20 




Die Utelverbindung wird in Analogie zu Beispiel 17 aus 1 g (3,4 mmol) des Amins aus Beispiel 24, 0,34 g (3,4 mmol) 
Triethylamin und 1,44 g 6,8 mmol Trifluoressigsaureanhydrid hergestellt. 
25 fbl. Kristalle, 
Fp: 197°C 

R f (Toluol/Ethanol= 10/3)= 0,58 
Ausbeute: 380 mg (31,9% d Th.) 

30 Beispiel 31 

(5S)-3- (2,4-Dimethy 1-2H- 1 ,4-benzoxazin-3-on-7-y 1>5- [(lR,2S)-2-fluorcyciopropylcarbonylaniinomethyl]-oxazolidin- 

2-on 



35 




Die Utelverbindung wird in Analogie zur Vorschrift des Beispiels 10 aus 0,6 g (2,05 mmol) des Amins aus Beispiel 
so 24, 0,21 g (2,1 mmol) Triethylamin und 0,5 g (4,08 mmol) (lR,2S)-2-Fluorcyclopropancarbonsaurechlorid hergestellt. 
fbl. Kristalle 
Fp: 104,3°C 

R f (Toiuol/Ethanol= 10/3)= 0,4 
Ausbeute: 430 mg (55,4% dTh.) 
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Beispiel 32 

(5S)-3-(2,4-Dimethyl-2H- 1 ,4-benzoxazin-3-on-7-yl)-5- [( 1 S,2S)-2-fluorcyclopropancarbonylaminomethyl]-oxa2olidin- 

2-on 



9H 3 




Die Utelverbindung wircl in Analogic zu den Vorschriften der Beispiele 10 und 31 aus 0,6 g (2,05 minol) des Amins 
aus Beispiel 24, 0,21 g (2,1 mmol) Triethylamin und 0,5 g (4,08 mmol) (lS,2S)-2-Fluorcyclopropancarbonsaurechlorid 
hergestellt. 
fbl. Kristalle, 
Fp: 144°C 

R f (Toluol/Ethanol)= 10/3)= 0,3 
Ausbeute: 210 mg (27,1% d.Th.) 

Beispiel 33 

(5S)-3-(2,4-Dimethyl-2H-l,4-benzoxazin-3-on-7-y^ 




Die Titelverbindung wird in Analogic zur Vorschrift des Beispieis 9 aus 0,5 g (1,7 mmol) des Amins aus Beispiel 24, 
0,17 g (1,7 mmol) Triethylamin und 0,35 g (2,6 mmol) Oxazol-5-carbonsaurechlorid hergestellt. 
fbl. Kristalle 
Fp: 143°C 

R f (Toluol/Ethanol= 10/3)= 0,48 
Ausbeute: 200 mg (30,3% dVTh.) 

Beispiel 34 

(5R,S)-3-(4-Methoxycarbonyl-2H- 1 ,4-benzoxazin^ 




4 g (18 mmol) der Verbindung aus Beispiel 13A und 3,12 g 2-tert.Butyloxycaibonylamino-methyl-oxiran [Tetrahe- 
dron Lett. (1996), 37(44), 7934-7940] werden mit 100 ml abs. THF gelost, mit 45 g Kieselgel 60 verruhrt, eine halbe 
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Stunde krafug geriihrt, und anschlieSend wird das Losemittel i.V. abgedampft. Man laBt das so beschichtete Kieselgel 
zwei Tage bei RT stehen und riihrt es dann mit Dichlonnethan/Methanol (1/1) aus. Das Kieselgel wird abfiltriert und das 
Losemittel i.V. abgedampft. Das so gewonnene Rohprodukt enthalt das gewiinschte Aminoethanol-Derivat (1 : 1-Ad- 
dukt). 

5 Ausbeute: 6,9 g 

R f (Dichlormethan/Methanol= 15/1)= 0,54. 

Es wird in 80 ml THF aufgenommen, mit der aquivalenten Menge Carbonyldiimidazol (CDI) versetzt und iiber Nacht 
geriihrt. Man versetzt mit 5 ml Wasser, riihrt eine Stunde und extrahiert mit Dichlormethan. Nach Trocknen mit Magne- 
siumsulfat wird das Losemittel im Vakuum zur Trockne eingedampft und der Ruckstand saulenchromatographisch ge- 

10 reinigt (Kieselgel 60, Laufmittel: Dichlormethan/Meihanol= 50/1) 
fbl. Kristalle 
Fp.: 154°C 

Ausbeute: 1,4 g (19%, bezogen auf das Amin aus Beispiel 13 A) 
R f (Dichlormethan/Methanol= 9/1)= 0,62 

15 

Beispiel 35 

(5R,S)-3-(4-Methoxy carbony 1-2H- 1 ,4-benzoxazin-3-on-7-y l)-5- aniinomethyl-oxazolidin-2-on-hydrochlorid 



20 




xHC! 



1,3 g (3,085 mrnol) der Verbindung aus Beispiel 34 werden in Dioxan gelost und bei KT solange in 4 N Salzsaure ge- 
riihrt, bis der Boc-Rest abgespalten ist (6 h, DC-Kontrolle). Das Losemittel wird im Vakuum abgedampft und der Riick- 
stand i.V. getrocknet. 
35 fbl. Kristalle Fp.: 110-118°C (Zers.) 
Ausbeute: 0,56 g (50.7% d.Th.) 

Beispiel 36 

40 (5R,S)-3- (4-Methoxycarbony 1-2H- 1 ,4-benzoxazin- 3-on-7-yl)-5-acetylaminomethyl-oxazolidin-2-on 




0,56 g (1,565 rnmol) der Verbindung aus Beispiel 35 werden zusammen mit 10 ml Essigsaureanhydrid und 0,48 g 
55 (4,7 mmol) Triethylamin bei RT geriihrt Nach 1 Stunde wird noch ein weiteres Aquivalent Triemylaniin zugesetzt und 

iiber Nacht weitergeriihrt. AnschlieBend wird mit Dichlormethan extrahiert, die organische Phase wird mit Wasser aus- 

geschUttelt und anschlieSend mit Dichlormethan reextrabiert. Nach Trocknen mit Magnesiumsulfat wird i.V. zur Trockne 

eingedampft. 

fbl. Kristalle 
60 Fp.: 174°C 

Ausbeute: 150 mg (26,4% dTh.) 

R f (Dichlormethan/Methanol= 9/1)- 0,44 
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Beispiel 37 

(5R)-3-(4-Methy 1-3 ,4-dihydro-2H- 1 ,4-benzoxazin-7-y l)-5-hydroxy methy l-oxazolidin-2-on 



CK 




OH 



Die Titeiverbindung wird in Analogie zur Vorschrift des Beispiels 1 aus 26 g (87,2 mmol) der Verbindung aus Beispiel 
22A, 36,4 ml Butyllithium-Losung, 2,5 n in Hexan, und 12,5 ml (12,73 g m 88,3 mmol, d= 1,018) (R)-(-)-Glycidylbu- 
tyrat in 520 ml THF hergestellt. Die saulenchromatographische Trennung erfolgt an Kicselgel 60 mit dem Laufmittel: 
Dichlormethan/Methanol= 100/5. 
fbl. Kristalle 
Fp: 150°C 

R f (Dichlormethan/Methanol)= 0,52 
Ausbeute: 20 g (86,9% &Th.) 

Beispiel 38 

(5R>3-(4-Methyl-3,4-d^hydjx>-2H-l,4-benzoxazin-7-yl)-5-methansulfo 



CH3 




Die Titeiverbindung wird in Analogie zur Vorschrift des Beispiels 2 aus 4 g (15,2 mmol) des Alkohols aus Beispiel 37, 
2,8 g 1,9 ml (24,3 mmol, 1,6 Equivalente) Mesylchlorid und 3,6 ml (25,8 mmol) Triethylamin hergestellt. Saulenchro- 
matographische Trennung mit Dichlormethan/Methanol= 100/3 als Laufmittel 
fbl. Kristalle Rf (Dichlormethan/Methanol- 100/5)= 0,69 
Ausbeute: 3g (57,7% d.Th.) 

Beispiel 39 

(5R)-3-(4-Methy 1-3 ,4-dihy dro-2H- 1 ,4-benzoxazin-7-y l)-5-azidomethy l-oxazolidin-2-on 



I 3 




Die Utelverbindung wird in Analogie zur Vorschrift des Beispiels 3 aus 0,65 g (1,9 mmol) des Mesylats aus Beispiel 
38 und 0,12 g Natriumazid hergestellt Saulenchromatographische Trennung an Kieselgel 60 mit Dichlormethan/Metha- 
nol 100/5 als Laufmittel 
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gelbliches Ol 

R f (Dichlormethan /Methanol= 100/5)= 0,77 
Ausbcute: 260 mg (47,3% <LTti) 

Beispiel 40 

(5S)-3-(4-Methyl-3,4-dihydro-2H- 1 ,4-benzoxazin-7-yl)-5-aminomethyl-oxazolidin-2-on 



1U 



15 




io NH 2 

Die Titelverbindung wird in Analogie zur Vorschrift des Beispiels 4 

a) aus 0,7 g (2,42 mmol) des Azids aus Beispiel 39 und 70 mg Pd-C, 10%ig, hergesteUt. Saulenchromatographi- 
25 sche Reinigung mit Methylenchlorid/Methanol= 9/1 als Lauftnittel. 

Ausbeute 0,38 g (59,7% d/Th.) 

odor . 

b) 0,98 g (3,4 mmol) des Azids aus Beispiel 39 werden unter Argon- Atmosphare in 25 ml Methanol geldst und nut 
0,5 g Pd-C-Katalysator (10%ig) in wenig Methanol versetzt. Man gibt 1,1 g (17,45 mmol 5 Equivalente) Ammoni- 

30 umformiat zu und riihrt 10 Minuten bei RiickfluB. Nach Abkuhlen und Abfiltrieren des Katalysators dampft man zur 

Trockene ein und trennt den Rest saulenchromatographisch (Kieselgel 60, Laufmittel Dichlormethan/Methanol= 
85/15 bis 8/2) 

Ausbeute: 0,41 g (46% d/Th.) 
Rf (Dichlormethan /Methanol 100/7)= 0,27 
35 fbl. Ol 



Beispiel 41 
(5S)-3-(4-Methyl-3,4^hydm-2H-l,4-benz 




Die Titelverbindung wird in Analogie zur Vorschrift des Beispiels 5 aus 50 mg (0,19 mrnol) des Amins aus Beispiel 
40, 0,016 ml (1,2 Equivalente) Acetylchlorid und 0,035 ml (1,35 Equivalente) Triethylamin hergestellt. 
fbl. Schaum 

Rf (Dichlormethan/Methanol= 9/1 >= 0,67 
Ausbeute: 55 mg (94,9% d.Th.) 
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Beispiel 42 

(5S)-3-(4-Methyl-3,4-dihyd]X>-2H- 1 ,4-^ 




x HCI 



230 mg (0,754 mmol) der Verbindung aus Beispiel 41 werden in 5 ml lmolarer HQ und 20 ml Wasser gelost, filtriert 
und das Filtrat iiber Nacht lyophilisiert. 
fbL Schaum 

Ausbeute: quantitativ (255 mg) 

Beispiel 43 

(5S)-3- (4-Methy 1-3 ,4-dihy dro-2H- 1 ,4-benzoxazin-7-y l)-5-propiony laiiiinoinethyl-oxazolidin-2-on 




Die Utelverbindung wird in Analogie zur Vorschrift des Beispiels 8 aus 220 mg (0,836 mmol) des Amins aus Beispiel 
40, 1,1 mmol= 0,09 ml (1,2 Equivalente) Propionylchlorid und 0,16 ml TriethyLamin (1,09 mmol) hergestellt. 
fbL Schaum 

R f (Dichlormethan /Methanol 9/1)= 0,76 
Ausbeute: 260 mg (97,4% dTh.) 

Beispiel 44 

(5S)-3-(4-Methyl-3,4-dihydro-2H- 1 ,4-benzoxazin-7-yl)-5 -propionylaminomethyl-oxazolidin-2-on-hydrochlorid 




x HCI 
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Die Titelverbindung wird in Analogie zur \fcrschrift des Beispiels 42 aus 260 mg (0,814 mmol) der Verbindung aus 
Beispiel 43, 4 ml In Salzsaure und 20 ml Wasser hergestellt 
fbl. Schaum 

Ausbeute: 240 mg (92,3% dTh.) 

5 

Beispiel 45 

(5S>3-(4-Methyl-3,4-dihydro-2H-l,4-^^ 




Die TiLelverbindung wird in Analogie zur Vorschrift des Beispiels 5 aus 80 nig (0,304 miiiol) des Aniins aus Beispiel 
40, 0,04 ml (0,365 mmol) Cyclopropancarbonsaurcchlorid und 0,06 ml (0,41 mmol) Tricthylamin hergestellt 
fbl.Ol 

R f (Dichlormethan/Methanol= 100/7)= 0,35 
30 Ausbeute: 67 mg (66,6% d.Th.) 

Beispiel 46 

(5S )-3- (4-Methy 1-3 ,4-dihydro-2H- 1 ,4-benzoxa2in-7-yl)-5-memoxycarbonyl-aminomethyI-oxa2olidin-2-on 

3S 



40 



45 




50 Die Titelverbindung wird in Analogie zur Vorschrift des Beispiels 6 aus 80 mg (0,304 mmol) des Amins aus Beispiel 
40, 0,03 ml (d= 1,223 s 36,7 mg, 0,39 mmol) Cyclopropancarbonsaurechlorid und 0,06 ml (0,41 mmol) Triethylamin 
hergestellt. 
fbl. Schaum 

R f (Dichlormethan/Methanol= 100/5)= 0,64 
55 Ausbeute: 84 mg (86% cLTh.) 
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Beispiel 47 

(5S)-3-(4-Methyl-3,4-dihydro-2H- 1 ,4-bra 




50 mg (0,19 mmol) des Amins aus Beispiel 40 werden in 2 ml THF gelost, mit 14 mg (0,19 mmol) Methylisothiocya- 
nat versetzt und Uber Nacht bei RT geriihrt. Saulenchromatographische Trennung mit Kieselgel 60 und Dichlormethan/ 
Methanols 100/5 als Laufmittel. 
fbl. Schaum 

R f (Dichlormethan/Methanol= 100/5)= 0,6 
Ausbeute: 58 mg (86,7% d.Th.) 

Beispiel 48 

(5S )-3- (4-Methy 1-3 ,4-dihy dro-2H- 1 ,4-benzoxazin-7-y i)-5-moq>holino-propy lthiocarbainoyl- aminoiiielhy 1-oxazolidin- 

2-on 




Analog Beispiel 47 wird die Titelverbindung aus 30 mg (0,114 mmol) der Verbindung aus Beispiel 40 und 21 mg 
(0,114 mmol) Morpholinopropylisothiocyanat in 2 ml THF hergestellt. Saulenchromatographische Trennung mit Kiesel- 
gel 60 und Dichlormethan/Methanol= 9/1 als Laufmittel. 
fbl. Schaum 

R f (Dichlormethan/Methanol= 9/1)= 0,54 
Ausbeute. 41 mg (80% &Th.) 

Beispiel 49 

(5S)-3-(4-Methyl-3,4-dihydro-2H-l,4-benzoxazin-7-yl)-5 -(3-pyridylthiocarbamoylamino-methyl)-oxazolidin-2-on 



?H 3 




Analog Beispiel 47 wird die Titelverbindung aus 30 mg (0,114 mmol) des Amins aus Beispiel 40 und 160 mg 
(0,114 mmol) 3-Pyridylisothiocyanat in 2 ml THF hergestellt. Saulenchromatographische Trennung mit Kieselgel 60 
und Dichlormethan/Methanol= 100/7 als Laufmittel. 
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fbl. Schaum 

Rf (Dichlormethan/Methanol= 100/7)= 0,49 
Ausbeute: 31 mg (67,1% d.Th.) 

5 Beispiel 50 

(5S)-3-(4-Methyl-3,4-dihydro-2H-l,4-benzoxazin-7-yl)-5 -carbamoyl- aminomethyl-oxazolidin-2-on 



10 CH3 




0,2 g (0,76 mmol) des Amins aus Beispiel 40, 64 mg (0,76 mmol) Kaliumcyanat und 0,76 ml (0,76 mmol) lmolare 
HCl-Losung in 333 ml Wasser werden 3 Stunden zum Sieden erhitzt. Nach dem Abkiihlen riihrt man mit 10 ml Essig- 
25 wasser aus, trennt die organiscfae Phase ab, dampft i.V. zur Trockene ein und trennt den Ruckstand saulenchromatogra- 
phisch (Kieselgel 60, Laufmittel: Dichlormethan/ Methanol^ 9/1) 
fbl. Schaum 

R f (Dichlormethan/ Methanol= 9/1)= 0,55 
Ausbeute: 120 mg (51,6% dT.) 

30 

Beispiel 51 

(5R,S>3-(4-Methoxycarbonyl-3,4-dihydro-2H- 1 ,4-benzoxazin-7-yl)-5- acetyl- aminomethyl-oxazolidin- 2-on 



40 



45 




250 mg (1,2 mmol) der Verbindung aus Beispiel 48 A werden in 1 ml Dichlormethan gelost, mit 194 mg (1,68 mmol) 
2-Acetylaminomethyl-oxiran (Lit: analog J, Kitchin et al., J. Med. Chem. 37, 1994, 3707-16) und mit 3 g Kieselgel ver- 
so setzt und uber Nacht bei KT geriihrt. Da laut DC die Umsetzung nur gering ist, versetzt man mit weiteren 70 mg ( ~ 1/2 
Equivalent) Oxiran und laBt 2 Tage bei KT reagieren. Dann wird das Kieselgel mit 5 ml Dichlormethan und 3 ml Metha- 
nol eiuiert, das Kieselgel abfiltriert und die organische Phase i.V. zur Trockne eingedampft. Die saulenchromatographi- 
sche Trennung an Kieselgel 60 mit Dichlormethan/Methanol= 100/5 als Laufmittel (R*= 0,4) ergibt 70 mg (18% d.Th.) 
des gewiinschten Aminoalkohols. Dieser wird in 2 ml THF aufgenommen, mit 120 mg (1,4 Equivalenten) Carbonyldii- 
55 midazol versetzt und uber Nacht bei 50°C geruhrL Der Ansatz wird im Vakuum zur Trockne eingedampft und saulen- 
chromatographiert (Laufmittel: Dichlormethan/Methanol= 100/5, Rf= 0,5). 
fbl Schaum 

Ausbeute: 74 mg (17,6% d.Th.) 
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Beispiel 52 

<5R>3-(67-Dihydi^5H-pyri^ 




OH 



Die Titelverbindung wird in Analogie zur Vorschrift des Beispiels 1 aus 0,5 g (1,48 mmol) der Verbindung aus Bei- 
spiel 18A, 0,78 g (1,35 ntmol) n-Butyllithium-Losung in n-Pentan (1,7N) und 0,19 ml (1,35 mmol) (R)-(-)-Grycidylbu- 
tyrat in THF hergestellt. 
fbl. Kristalle 
Fpl83-5°C 

Rt (Dichlormethan/Methanol= 100/5)= 0,33 
Ausbcute: 165 mg (36,7% dTb.) 

Beispiel 53 

(5R)-3-(6,7-Dihydro-5H-pyrido-[l,2,3-de]-2^ 

on 




Die Titelverbindung wird in Analogie zur Vorschrift des Beispiels 2 aus 1 g (3,3 mmol) des Alkohols aus Beispiel 52, 
0,6 g (5,28 mmol) (1,6 Equivalenten 0,41 ml) Mesylchlorid und 0,57 g (5,61 mmol, 1,7 Equivalenten 0,8 ml) Triethyla- 
min hergestellt. Saulenchromatographische Trennung mit Kieselgel 60 und Dichlormethan/Methanol= KXV5 als Lauf- 
mittel. 
fbl. Kristalle 

Ausbeute 0,94 g (74,6% d.Th.) 
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Beispiel 54 

(5R)-3-(6,7-Dihydro-5H-pyrido [ 1 ,2,3-de] -2H- 1 ,4-benzoxazin-3-on-9-yl)-5-azidomethyl-oxazolidin-2-on 



5 




Die Titelverbindung wird in Analogie zur Vorschrift des Beispiels 3 aus 0,9 g (2,36 mmol) des Mesylats aus Beispiel 
20 53 und 0,15 g (2,34 mmol) Natriumazid in 6 ml DMF hergestellt. 
fbl. Kristalle, Fp: 135°C 
R f (Dichlonnethan/ Methanol = 100/5) = 0,86 
Ausbeute: 0,65 g (83,% d.Th.) 

25 Beispiel 55 

(5S>3-(6,7-Dihy dro-5H-pyrido- [ 1 ,2,3-dc]-2H- 1 ,4-bcnzoxazin-3-on-9-yl)-5-aminomcthyl-oxazolidin-2-on 




0,5 g (1,52 mmol) des Azids aus Beispiel 54 werden unter Argonatmosphare in 2,5 ml Dimethoxyethan vorgelegt und 
unter Ruhren bei 50°C tropfenweise mit 0,22 ml (1,82 mmol s 1,2 Equivalenten) Trimethylphosphlt (P(OCH 3 ) 3 ) in 

45 2,5 ml Dimethoxyethan versetzt. Dann erhitzt man 3 Stunden zum Sieden. Man versetzt mit 0,3 ml 6 n Salzsaure und er- 
hitzt weitere 3 Stunden zum Sieden. Nach dem Abkuhlen versetzt man mit 3 ml gesattigter Natrium-hydrogencarbonat- 
losung und extrahiert mit Dichlonnethan. Die organische Phase wird i.V. zur Trockne eingedampft und der Ruckstand 
saulenchromatographiert (Kieselgel 60, Laufmittel: Dichlormethan/Methanol= 9/1). 
fbl. Schaum 

50 Ausbeute: 0,28 g (60,8% d.Th.) 
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Beispiel 56 

(5S)-3-(6,7-Dihydro-5H-pyrido-[l,23-de]-2H-l,4-ber^ 




H 
N 




Die Titelverbindung wird in Analogie zur Vorschrift des Beispiels 5 aus 250 mg (0,822 mmol) des Amins aus Beispiel 
55, 0,08 ml (1,15 mmol 1,4 Equivalenten, d= 1,104) Acetylchlorid und 0,17 ml (1,23 mmol 1,5 Equivalenten) Triethyla- 
min hergestellt. Chromatographische Trennung mit Kieselgel 60 und als Laufmittel Dichlormethan/ Methanol= 100/4. 
fbl. Schaum 

Ausbeute: 170 mg (59,9% dTh.) 



(5S>3-(6,7-DihydrcH5H-pyrido-[l,2,3-de]-2H-l,^^ 



Die Titelverbindung wird in Analogie zur Vorschrift des Beispiels 8 aus 300 mg (0,99 mmol) des Amins aus Beispiel 
55, 0,1 ml (1,19 mmol d= 1,065) Propionylchlorid und 0,19 ml (1,36 mmol) Triethylamin hergestellt. Chromatogra- 
phic : Kieselgel 60, Dichlormethan/Methanol= 100/7 
fbl. Schaum 

Ausbeute: 210 mg (59,1% dTh.) 



Beispiel 57 
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Beispiel 58 

(5S)-3-(6/7-Dihydro-5H-pyrido-[l,23^ 

lidin-2-on 

5 



10 



15 



20 




Die Titelverbindung wird in Analogie zur Vorschrift des Beispiels 10 aus 250 mg (0,825 mmol) des Amins aus Bei- 
25 spiel 55, 0,09 nil (0,1 g, 0,99 mmol, 1,2 Equivalenten d= 1,152) Cyclopropancarbonsaureclorid und 0,15 ml (1,1 mmol, 
1 ,35 Equivalenten) Trielhylanrin hergesielll. 
fbl. Schaum 

Ausbeute: 198 mg (64,7% &Th.) 
30 Beispiel 59 

(5S)-3-(6,7-IMhydro-5H-pyrido-[l,2,3-de]-2H^ 

2-on 



35 




Die Titelverbindung wird in Analogie zur Vorschrift des Beispiels 6 aus 300 mg (0,99 mmol) des Amins aus Beispiel 
55, 0,11 g (1,19 mmol, 1,2 Equivalenten, 0,9 ml) Chlorameisensauremethylester und 0,18 ml (1,29 mmol) Triethylamin 
hergestellt. 
55 fbl. Schaum 

Ausbeute: 90 mg (25,2% d.Th.) 
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Beispiel 60 

(5R)-3-(6,7-Dihydro-5H-pyrido-[ 1 ,2,3-de]-3,4-dihydro-2H- 1 ,4-benzoxazin-9-y l)-5-hydroxymethy l-oxazolidin-2-on 



Ct 




Die Titelverbindung wird in Analogie zur Vorschrift des Beispiels 1 aus 0,54 g (1,7 ramol) der Verbindung aus Bei- 
spiel 27 A, 0,66 ml (1,7 mmol) n-ButylUthium-Losung in n-Hexan, 2,5 n, und0,24 ml (1,7 mmol, d= 1,018) (R)-(-)-Gly- 
cidylbutyrat hergestellt. Chromatographische Trennung: Kieselgel 60, Laufmittel: Dichlormethan/Methanol== 100/3 
fbl.Ol 

Ausbeute: 356 mg (72,3% <LTh.) 

Beispiel 61 

(5R)-3-(6,7-Dihydro-5H-pyrido-[l,2,3-de]-3,4-m^ 

din-2-on 




Die Titelverbindung wird in Analogie zur Vorschrift des Beispiels 2 aus 0,22 g (0,76 mmol) des Alkohols aus Beispiel 
60, 0,14 g (1,21 mmol, 1,6 Equivalenten, 0,09 ml) Mesylchlorid und 0,18 ml (1,29 mmol, 1,7 Equivalenten) Triethyla- 
min hergestellt. 
fbl.Ol 

Ausbeute: 0,35 g, roh (>100% d.Th.) 

Nach chromatographischer Trennung an Kieselgel 60 und Dichlormethan/Methanol = 100/5 als Laufmittel erhalt man 
77,5% d.Th. 
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Beispiel 62 

(5R>3-(6,7-Mhydio-5H-pyri^ 



5 



10 



15 




Die Titelverbindung wird in Analogie zur Vorschrift des Beispiels 3 aus 3,12 g (8,48 mmol) des Mesylats aus Beispiel 
20 61 und 0,55 g (8,48 mmol) Natriumazid in 30 ml DMF hergestellL Chromatographische Trennung: Kieselgel 60, Lauf- 
mittel: Dichlonnethan/Essigester= 9/1 
fbL, zahes Ol 

Ausbeute: 2 ,15 g (80,5% d.Th.) 
25 Beispiel 63 

(5S>3-(6,7-Dihydio-5H-pyrid^ 



Die Titelverbindung wird in Analogie zur Vorschrift des Beispiels 55 aus 0,3 g (0,95 mmol) des Azids aus Beispiel 62 
und 0,13 ml (1,14 mmol) Triethylphosphit (1,2 Equivalenten) in 3 ml Dimethoxyethan hergestellt. Chromatographische 
Trennung: 

45 Kieselgel 60, Laufmittel: Dichlormethan/Methanol= 9/1)= 0,26 
Ausbeute: 80 mg (29,1% d.Th.) 
Das folgende Nebenprodukt wurde isoliert: 



30 



35 



40 
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Beispiel 64 

(5S)-3K6,7-IHhydn>-5H-pyrido-[l^^ 

thyl-oxazolidin-2-on 




R f (Dichlormethan/Methanol= 9/1)= 0,62 
Ausbeute: 50 mg (13,3% d.Th.) 



Beispiel 65 

(5S)-3-(6 J-DihydrcH5H-pyrido-[ 

on 




H3C 

Die Titelverbindung wird in Analogie zur Vorschrift des Beispiels 5 aus 80 mg (0,28 mmol) des Amins aus Beispiel 
63, 0,03 ml (1,4 Equivalenten) Acetylchlorid und 0,06 mi (1,5 Equivalenten) Triethylamin hergestellt. Chromatographi- 
sche Trennung: KieselgeL 60, Laufmittel: Dichlormethan/ Methanol 9/1)= 0,53 
Ausbeute: 70 mg (76,3% d.Th.) 
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Beispiel 66 

(5S)-3-(6;7-Dihydr©-5H-py^ 

2-on 



10 



15 



20 




Die Titelverbindung wird in Analogie zur Vorschrift des Beispiels 8 aus 0,1 g (0,346 mmol) des Amins aus Beispiel 
63, 0,04 ml (0,416 mmol, 1,2 Equivalenten) Propionylchlorid und 0,065 1(0,467 mol) Triethylamin hergesteilt. Chroma- 
25 tographische Trennung, Kieselgel 60, Laufmittel: Dichlormethan/Methanol = 9/1 
fbl. Schaum 

R f (Dichlormethan/Methanol = 9/1) = 0,7 
Ausbeute 85 mg (71,2% d.Th.) 

30 Beispiel 67 

(5S)-3-(6,7-Dihydro-5H-pyrido- [ 1 ,2,3-de]-3,4-dihydro2H- 1 ,4-benzoxazin-9-yl)-5-cyiopropan-carbonylaminomethyl- 

oxazolidin-2-on 



35 




Die Titelverbindung wird in Analogie zur Vorschrift des Beispiels 10 aus 150 mg (0,52 mmol) des Amins aus Beispiel 
63, 0,056 ml (0,623 mmol, 1,2 Equivalenten d = 1,152) Cyclopropancarbonsaurechlorid und 0,1 ml (0,702 mmol 1,35 
55 Equivalenten) Triethylamin hergesteilt. Chromatographische Trennung: Kieselgel 60, Laufmittel: 
Dichlormethan/Methanol= 9/1 
fbl. Schaum 

R f (Dichlormethan/Methanol= 9/1)= 0,64 
Ausbeute: 80 mg (43,1% d.Th.) 
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Beispiel 68 

(5S>3-(6J-Dihydro-5H-pyrido-[l,2,3-de]-3,^^ 

zolidin-2-on 




Die Tkelverbindung wird in Analogie zur Vorschrift des Beispiels 6 aus 190 mg (0,66 mmol) des Amins aus Beispiel 
63, 0,075 g (0,79 mmol, 1,2 Equivalenten) Chlorameisensauremethylester und 0,12 ml (0,89 mol) Triethylamin herge- 
stellt. 

fbl. Schauni 

R f (Dichlormcthan/Mcthanol= 9/1)= 0,66 
Ausbeute: 100 mg (43,7% d/Th.) 

Beispiel 69 

(5R)-3-(l-Memyl-l,2,3,4-tetrahydrochinoto^ 



O 




I 

CH 3 

Die Titelverbindung wird in Analogie zur Vorschrift des Beispiels 1 aus 6 g (19,2 mmol) der Verbindung aus Beispiel 
21 A, 7,2 ml (19,2 mmol) Butyllithiumlosung (2,5 molar) und 3 ml (21 mmol) (R)-(-)-Glycidylbutyrat hergestellt. 
fbl. Kristalle 

Ausbeute: 4,5 g (84,8% d.Th.) 

Beispiel 70 

(5R)-3-( 1-Methyl- 1 ,2,3,4-tetrahydrochinolin-2-on-6-yl)5-methansulfonyloxymethyl-oxazolidin-2-on 



o 




Die Titelverbindung wird in Analogie zur Vorschrift des Beispiels 2 aus 4,2 g (15,2 mmol) des Alkohols aus Beispiel 
69, 3,5 ml (25,7 mmol) Triethylamin und 1,75 ml (25,3 mmol) Mesylchlorid in 50 ml Pyridin hergestellt 
fbl. Produkt 
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Ausbeute, roh: 6 g (> 100% d.Th.) 

Beispiel 71 

s (5R>3-(l-Memyl-l,2,3,4-TetrahydrocW 



10 



15 




CH 3 

Die Titelverbindung wird in Analogie zur Vorschrift des Beispieis 3 aus 0,5 g (1,47 mmol) des Mesylats aus Beispiel 
20 70 und 1 10 mg ( 1 69 mmol) Natriumazid in 10 ml DMF bei 80°C hergestellt. 

Beispiel 72 

(5S)-3-(l-Memyl-l,2,3,4-terahydrcK:hindm^ 

25 



30 



35 




Die Titelverbindung wird in Analogie zur Vorschrift des Beispieis 4 aus 1 g (3,3 mmol) des Azids aus Beispiel 71 und 
100 mg Pd-C, 5%ig, bei 3 bar Wasserstoff und RT hergestellt. 
40 fbl. Produkt 

Ausbeute: 0,9 g ( quantitativ) 

Beispiel 73 

45 (5S)-3-(l-Memyl-l,2,3,4-tetrahydrcK;hino 



50 



55 



60 




Die Utelverbindung wird in Analogie zur Vorschrift des Beispiel 5 aus 400 mg (1,45 mmol) des Arnins aus Beispiel 
71, 10 ml Pyridin und 0,153 ml (2,17 mmol) Acetyichlorid hergestellt. Saulenchromatographische Trennung: Kieselgel 
60, T-auftniitel: Dich1ormethan/Methanol= 100/1 
fbl. Kristalle, 
Fp: 233°C (Zers.) 
Ausbeute: 140 mg (30,4% d.Th.) 
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Beispiel 74 

(5S)-3- ( 1 -Methyl- 1 ^2,3,4-tetrahydrochinolin-2-on-6-yl)-5-propiony laminomethyloxazolidin-2-on 




CH 3 

Die Titelverbindung wird in Analogie zur Vorschrift des Beispieis 8 aus 0,39 mg (1,09 mmol) des Amins aus Beispiel 
72, 10 ml Pyridin und 0,141 g (1,63 mmol) Propionylchlorid hergestellt. Saulenchromatographische Trennung: Kiesel- 
gel 60, Laufmittel: Dichlormethan/Methanol= 100/1 
fbl. Kristalle, 
Fp: 187°C (Zers.) ' 
Ausbeute: 208 mg (57,6% d.Th.) 

Beispiel 75 

(5S)-3-( 1 -Methyl- 1 ,2,3,4- LelrahydtochinoUn-2-on-6-yl)-5-iiielhoxycai^onyl-aiiunoiiieLhyl-oxazolidin-2-on 




i 

CH 3 

Die Titelverbindung wird in Analogie zur Vorschrift des Beispieis 6 aus 300 mg (1,09 mmol) des Amins aus Beispiel 
72, 10 ml Pyridin und 0,126 ml (1,63 mmol) Chlorameisensauremethylester hergestellt. Saulenchromatographische 
Trennung: Kieselgel 60: Dichlormethan/Methanol= 100/1 
fbl. Kristalle, 
Fp: 181°C (Zers.) 
Ausbeute: 150 mg (41,3% dTh.) 

Beispiel 76 

(5R)- 3-( 1 -Ethyl- 1 ,2,3,4-tetrahydrochinolin-2-on-6-y l)-5- hydroxymethy 1-ox azolidin-2-on 




OH 



Die Titelverbindung wird in Analogie zur Vorschrift des Beispieis 69 aus 1 g (3 mmol) der Verbindung aus Beispiel 
23A, 1,1 ml (3 mmol) Buthyllithiumlosung (2,5M) und 0,46 mi (3,3 mmol) (R)-(-)-Glycidylbutyrat hergestellt. Saulen- 
chromatographische Trennung: Kieselgel 60, Laufmittel: Dichlormethan/Methanol= 100/1 
fbl. Produkt 

Ausbeute: 20,6 mg (23,7% d.Th.) 
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Beispiel 77 

(5R)-3-( 1 -Ethyl- 1 ,2,3,4-tetrahydrochinolin-2-on-6- yl)-5-methansulfonyloxymethyl-oxazolidin-2-on 




Die Titelverbindung wird in Analogie zur Vorschrift des Beispiels 70 aus 12 g (41,4 mmol) des Alkohols aus Beispiel 
76, 100 mi Pyridin, 9,36 ml (69,6 mmol, d = 0,73) Triethylamin und 4,68 ml (68,76 mmol, d= 1,474) Mesylchlorid her- 
gestellt. 
20 fbl. Produkt 

Ausbeute: 9 g (59,0% d.Th.) 

Beispiel 78 

25 (5R)-3-( 1 -Ethyl- 1 ,2,3,4-tetrahydrochinolin-2-on-6-y l)-5-azidomethy l-oxazohdin-2-on 



30 



35 



o 



C 2 H 5 

Die Titelverbindung wird in Analogie zur Vorschrift des Beispiels 71 aus 9 g (24,4 mmol) des Mesyiats aus Beispiel 
40 73 und 1 ,74 g (26,9 mmol) Natriumazid in 100 ml DMF hergestellt. 
fbl. Produkt 

Ausbeute: 6,4 g (83,2% d.Th.) 



45 



Beispiel 79 

(5S)-3-( 1-Ethyl- 1 ,2,3,4- teti^ydrochinoUn-2-on-6-y l)-5-aminomethyl-oxazolidin-2-on 



50 



55 




Die Titelverbindung wird in Analogie zur Vorschrift des Beispiels 72 aus 6 g (19 mmol) des Azids aus Beispiel 78 und 
60 500 mg Pd-C, 5%-ig, bei 3 bar WasserstofT und RT uber Nacht hergestellt. 
fbl Produkt 

Ausbeute: 3g (54,5% d.Th.) 
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Beispiel 80 

(5S)-3-(l -Ethyl- 1 ,2,3,4-tetrahydrochinolin-2-on- 6-y l)-5-acety laminomethy l-oxazolidin-2-on 




Die Titeiverbindung wird in Analogie zur Vorschrift des Beispiels 73 aus 0,4 g (138 mnioi) des Amins aus Beispiel 
79, 10 ml Pyridin und 0,15 ml (2,7 mmol) Acetylchlorid hergestellt. Sauienchromatographische Trennung: Kieselgel 60, 
Laufmittel: Dichlormethan/Methanol= 10/1 
fbl. Kristalle 
Fp: 185°C (Zers.) 
Ausbcute: 110 mg (24,1% dTh.) 

Beispiel 81 

(5S)-3-( 1 -Ethy 1- 1 ,2,3 ,4- tetrahydrcx;hinolin-2-on-6-y l)-5-propiony laniinomelhyl-oxazolidin-2-on 



10 



15 



20 



25 




30 



35 



Die Titeiverbindung wird in Analogie zur Vorschrift des Beispiels 74 aus 0,4 g (1,38 rnrnol) des Amins aus Beispiel 40 
79, 10 ml Pyridin und 0,18 ml (2,07 mmol Propionylchlorid hergestellt. Sauienchromatographische Trennung: Kieselgel 
60, Laufmittel: Dichlormethan/Methanol= 100/1 
fbl. Kristalle 
Fp: 120°C 

Ausbeute: 260 mg (54,5% dTh.) 45 

Beispiel 82 

(5S)-3-( 1-Ethyl- 1 ,2,3,4- tetrahydrochinolin-2-on-6-y l)-5-methoxycarbonylaminomethy l-oxazolidin-2-on 

50 




60 



Die Titeiverbindung wird in Analogie zur Vorschrift des Beispiels 76 aus 0,4 g (1,38 rnrnol) des Amins aus Beispiel 
79, 10 ml Pyridin und 0,15 ml (2,07 mmol) Chlorameisensauremethy Jester hergestellt. Sauienchromatographische Tren- 
nung: Kieselgel 60, Laufmittel: Dichlormethan/Methanol = 100/1. 65 
fbl. Kristalle, 
Fp: 188°C (Zers.) 
Ausbeute: 200 mg (41,7% d.Th.) 
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Beispiel 83 

(5R)-3-( 1 -Isopropyl- 1 ,2^,4- tetrahydrxx:hinoUn-2-on-6-yl)-5-hyroxy methy L-oxazoUdin-2-on 




CH(CH 3 ) 2 

15 Die Titelverbindung wird in Analogie zur Vorschrift des Beispiels 69 aus 12 g (35,4 mmol) der Verbindung aus Bei- 
spiel 27A, 13,27 ml (35,4 mmol) Butyllithium, (2,5 molar) und 5,5 ml (38,7 mmol) (R)-(-)-Glycidylbutyrat hergestellt. 
fbl. Produkt 

Ausbeute, roh: 12 g (> 100%, 10,8 g) 
20 Beispiel 84 

(5R)0-(l-Isopropy 1-1, 2,3,4- tetrahydrochinoH^ 




iH(CH 3 ) 2 

35 Die Titelverbindung wird in Analogie zur Vorschrift des Beispiels 70 aus 10,8 g (35,5 mmol) des Alkohols aus Bei- 
spiel 83, 100 ml Pyridin, 8,2 ml (60,3 mmol) Triethylamin und 4,08 ml (59 mmol) Mesylchlorid bei 0°C hergestellt. Sau- 
lenchromatographische Trennung: Kieselgel 60, Laufmittel: Dichlormethan/ Methanol 100/1 
fbl. Kristalle, 
Fp: 156°C 

40 Ausbeute: 1,1 g (8,1% d.Th.); 4 g Edukt zuriickgewonnen 



45 



50 



55 



Beispiel 85 

(5R)-3-(l-Isopropyl-l,23,4-teo^ydrochinolin-2-on-6-yl)-5-azidomemyl-oxazoUdin-2-on 




CH(CH 3 ) 2 



Die Titelverbindung wird in Analogie zur Vorschrift des Beispiels 71 aus 5 g (13,6 mmol) des Mesylats aus Beispiel 
84 und 1,02 g (15,6 mmol) Natriumazid in 50 ml DMF hergestellt. 
fbl. Produkt 
60 Ausbeute, roh: 5 g 
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Beispiel 86 

(5S}-3-( 1-Isopropyl- 1 ,2^,4-tetrahydrochinoUn-2-on-6-yl)-5-andnomethyl^xazoUdin-2-o^ 




CH(CH 3 ) 2 

Die Titelverbindung wird in Analogie zur Vorschrift des Beispieis 72 aus 5 g (15,2 mmol) des Azids aus Beispiel 85 
und 500 mg Pd-C, 5%ig, in 50 ml Methanol/DMF (1/1) hergestellt. 
fbl. Produkt 

Ausbeute: 4,2 g (91,1% d.Th.) 

Beispiel 87 

(5S)-3-( 1 -Isopropyl- 1 ,2,3,4-tetrahydrochinolin-2-on-6-yl)-5-acetylaminomethyl<>xazolidin-2-on 




CH(CH3> 2 

Die Titelverbindung wird in Analogie zur Vorschrift des Beispieis 73 aus 0,6 g (2 mmol) des Amins aus Beispiel 86, 
10 ml Pyridin und 0,21ml (3 mmol) Acetylchlorid hergestellt. Sauienchromatographische Trennung: Kieselgel 60, 
Laufmittel: Dichlormethan/Methanol 100/1 
fbl. Produkt 

Ausbeute: 270 mg (39,1% dTh.) 

Beispiel 88 

(5S)-3-( 1 -Isopropyl- 1 ,2,3 ,4-tetrahydrochinoUn-2-on-6-yl)-5-propionylarninomethyl-oxazoUdin-2-on 




CH(CH 3 ) 2 

Die Titelverbindung wird in Analogie zur Vorschrift des Beispieis 74 aus 0,3 g (1 mmol) des Amins aus Beispiel 86, 
10 ml Pyridin und 0,13 IM (1 ,5 mmol) Propionylchlorid hergestellt. Sauienchromatographische Trennung: Kieselgel 60, 
Laufmittel: Dichlormethan/ Methanol= 100/1 
fbl. Produkt 

Ausbeute: 160 mg (44,5% d.Tn.) 
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Beispiel 89 

(5S)-3-(l-Isopix>pyl-l,2,3,4-tetrahyck^ 



o 



10 




CH(CH 3 ) 2 

Die Titeiverbindung wird in Analogie zur Vorschrift des Beispieis 75 aus 0,3 g (1 mmol) des Amins aus Beispiel 86, 
10 ml Pyridin und 0,11 ml (1,5 mniol) Chlorameisensauremethylester hergestellt. Saulenchromatographische TVennung: 
Dichlormethan/ Methanols 100/1 
20 fbL Produkt 

Ausbeute: 140 mg (38,7% dTh.) 

Beispiel 90 

25 (5R)-3-(4~Metayl-l,l^oxo-3,4-dih^ 



CH3 



30 



35 




40 14,3 g (41,3 mmol) 7-Benzyloxycarbonylarmno^methy^^ werden in 

85 ml DMSO mit 7 ml (50 mmol) R-(-)-Glycidylbutyrat und 1 ml tert.ButyUmino-tris-(dimethylamino)-phosphoran bei 
90°C uber Nacht geriihrt. AnschlieBend werden 0,91 g Kaliumcarbonat und 13 ml Methanol zugegeben. 

Das Gemisch wird 30 Minuten bei 40°C geriihrt. Der Ansatz wird auf Wasser gegeben und mit Dichlormethan extra- 
hiert. Die organische Phase wird uber Natriumsulfat getrocknet und einrotiert. Das erhaltene Rohprodukt wird an Kiesel- 

45 gel (Laufmittel: Dichlormethan/Methanol = 100/1 ,5) chromatographic!!. 
Ausbeute: 13 g (10% d.Th.) 

Beispiel 91 

50 (5R)-3-(4-Memyl-2H-l,4-benzmiazin-3-on-7-yl)-5-hydK>xymemyl-oxa2» 



CH3 




27,6g (0,084 mol) 4-Methyi-2H-l,4-benzihiazin-3-on werden in 480 ml THFp.a. bei -78°C unter Argon vorgeiegt Es 
werden 33,6 ml (0,084 mol) n-Butyllithium (2,5N in Hexan) und anschlieBend 11,76 ml (0,084 mol) (R)-(-)-Glycidyl- 
butyrat zugetropft und unter Erwarmung auf Raumtemperatur uber Nacht nachgeruhrt. Der Ansatz wird mit gesattigter 
Ammoniumchloridlosung versetzt, mit Essigester extrahiert, die organische Phase uber Natriumsulfat getrocknet und 
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einrotiert. Das Rohprodukt wird mit Methanol verrieben und getrocknet. 
Ausbeute: 18 g (73% d.Th.) 
R f (Dichlonnethan/Methanol= 100/5)= 0,29 

Analog zum Beispiel 91 werden die Verbindungen in Tabelle 1 erhalten: 

Tabelle 1 



Beispiel-Nr. 


Struktur 


Ausbeute 
(% d.Th.) 


Fp. (°C) 


Re 

(LaufinitteWerhaltnis) 


92 


r 


48 


110-115 


0,33 

(Dichlormethan/ 
Methanol = 100/5) 


93 




87 


155 


0,33 (Dichlormethan/ 
Methanol = 100/5) 



Beispiel 94 

(5R)-3-(4-Methyl-lJ-dioxo-2H-l^benzto 

30 



35 



40 



45 

2,4 g (7,7 mmol) der Verbindung aus Beispiel 91 werden mit 1,54 ml Triethylamin in 40 ml Dichlormethan bei 0°C 
vorgelegt. Es wird die Losung von 0,96 ml Methansulfonylchlorid in 3 ml Dichlormethan zugetropft und 30 Minuten 
nachgeruhrt Alle fliichtigen Bestandteile werden im Vakuum entfemt, der Ruckstand mit Eiswasser versetzt und mit Di- 
chlormethan extrahiert. Es wird iiber Natriumsulfat getrocknet und einrotiert. Das Rohprodukt wird mit Ether verrieben. 
Ausbeute: 1,6 g (53% d.Th.) 50 
fbl.Ol 

R f (Dichlormethan/Methanol = 9/1) = 0,59 

Analog zum Beispiel 94 werden die in Tabelle 2 enthaltenen Verbindungen synthetisiert: 

55 




60 
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Tabelle 2 



Beispel-Nr. 


Struktur 


Ausbeute 
(% d.Th.) 


Fp.(°C) 


(Laufiruttel/Verhaltnis) 


95 


o 

Mes 


90 


Ol 


0,45 

(Dichl onnethan/ 
Methanol = 100/5) 


96 


Mes 


95 


118 


0,5 

(Dichlormethan/ 
Methanol = 100/5) 


97 


\ 

Mes 


quant. 


01 


0,58 

(Dichloimethan/ 
Methanol = 100/5) 



Mes = Methansulfonyl = Mesyl 



Beispiel 98 

(5R)-3-(4-Methyl- 1 , 1 -dioxo- 1 ,4-benzthiazin-7-yl)-5-azidomethyl-oxazolidin-2-on 



CH3 




1,6 g (4,1 mmol) der Verbindung aus Beispiel 94 werden mit 346 mg (5,33 mmol) Natriumazid in 5 ml DMF 6 Stun- 
den bei 70°C geriihrt. Der abgekuhlte Ansatz wird auf Eiswasser gegeben, mit Dichlormethan extrahiert, iiber Natrium- 
sulfat getrocknet und einrotiert 
Rohausbeute: 1,3 g 

Analog zum Beispiel 98 werden die Verbindungen in Tabelle 3 erhalten: 



19S02239A1 I > 
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Tabelle 3 



Beispiel-Nr. 


Struktur 


Ausbeute 
(% d.Th.) 


Fp. (°C) 


(LaufmitteWerhaltnis) 


99 




58 


106 


0,54 

(Dichlormethan/ Methanol 
= 100/5) 


100 




80 


01 


0,61 

(Dichlormethan/ Methanol 
= 100/5) 


101 




82 


01 


0,69 

(Dichlormethan / Methanol 
= 100/5) 



Beispiel 102 

(5S)-3-(4-Methyl- 1 ,l-dioxo-2H- 1 ,4-benzthiazin-7-yl)-5 -aininomethyl-oxa2X)lidin-2-on-hydrochlorid 



CH3 




2 g (4,1 mmol) der Verbindung aus Beispiel 98 werden in 200 ml Essigester mit 200 mg Pd/C bei 3 bar bis zur voll- 
standigen Umsetzung hydriert. Der Ansatz wird iiber Celite filtriert und einrotiert. Das Rohprodukt wird an Kieselgel 
(Laufmittel: 

Dichlonnethan /Methanol= 10/1) chromatographiert. 
Ausbeute: 400 mg (32% d.Th.) 
Fp: amorph, fbl. 

R f (Dichlormethan /Methanol= 9 : 1): 0,13 
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Beispiel 103 

(5S)-3-(4-Methyl-2H-l,4-benzthiazin-3-on-7-yl)-5 -aniinomethyl-oxazolidin-2-on-hydrochlorid 



10 



15 




20 



9 g (28,13 mmol) der Verbindung aus Beispiel 99 werden in 40 ml Ethylenglycoldimethylether vorgelegt. Bei 50°C 
werden 4,22 g (33,75 mmol) Trimethylphosphit zugetropft und 1 Stunde bei 1 00°C genihrt. Der abgekiihlte Ansatz wird 
mit 5 ml 6N Salzsaure versetzt und 3 Stunden am RiickfluB gekocht. Das Losungsmittel wird im Argonstrom abdestil- 
liert, der Riickstand in Methanol aufgenommen und das Produkt mit Ether ausgefallt. 
Ausbeute: 5,9 g (65% d.Th.) 
Schmelzpunkt: > 250°C 

Analog zum Beispiel 103 werden die Verbindungen in Tabelle 4 erhalten: 



25 






Tabelle 4 








Bdspiel-Nr. 


Struktur 


Ausbeute 


f p . ec> 




30 






(% d.Th.) 




(Laufmittel/Verhaltnis) 




104 




quant. 


01 


0,13 












(Dichlormethao/ 


35 








Methanol = 9/1) 




105 




55 


Ol 


0,14 


40 




HO 






(Dichlormethan / 
Methanol = 9/1) 



45 

Beispiel 106 

(5S)-3-(4-Memyl-2H-l,4-benzmiaa 



55 



60 




>-CH3 

o 

822 mg (2,5 mmol) der Verbindung aus Beispiel 103 werden mit 0,76 ml (5,5 mmol) Triethylamin in 30 ml Dichlor- 
methan vorgelegt. Bei 0°C wird die Losung von 216 mg Acetylchlorid in 1 ml Dichlormethan zugetropft und 30 Minuten 
nachgeruhrt. Der Ansatz wird einrouert und der Riickstand an Kieselgel (Laufmittel: Dichlormethan/ Methanol= 100/5) 
chromatographiert Das erhaltene Produkt wird mit Ether verrieben. 
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Ausbeute: 700 rng (83% d.Th.) 
Schmelzpunkt: 216°C 

R f (Dichloraiethan/Methanol = 100/5) = 0,21 

Die in Tabelle 5 aufgefuhrten Verbindungen werden in Analogie zur \forschrift des Beispiels 106 hergestellt. 



TabeUe 5 



Beispiel-Nr. 


Struktur 


Ausbeute 
(% d.Th.) 


Fp. ( C) 


(LaxifinittelA/'erlialtxiis) 


107 




40 


216 


0,53 pichloimethan / 
Methanol = 9/1) 


108 




32 


168-169 


0,66 (Didilonnethan/ 
Methanol = 9/1) 


109 




67 


154 


0,2 (Dichlormethan/ 
Methanol =100/5) 


110 




56 


120 


0,35 (Dichlonnethan/ 
Methanol = 100/5) 


111 




63 


156 


0,29 (Dichlonnethan/ 
Methanol = 100/2,5) 


112 




73 


160 


0,58 (Dichlonnethan/ 
Methanol = 9/1) 


113 




70 


145 


0,41 (Dichlonnethan/ 
Methanol = 100/5) 


114 




52 


120 


0,5 (Dichlonnethan/ 
Methanol = 9/1) 



1 tjfl n ^q a - 
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Beispiel-Nr. 


Struktur 


Ausbeute 
(% d.Tk) 


Fp.CC) 


(LaufinitteFVerhaltnis) 


115 




38 


142 


0,59 (Dichlormethan/ 
Methanol = 9/1) 


116 




39 


165 


0,35 (Dichlormethan/ 
Methanol = 100/5) 


117 




40 


121 


0,28 (Dichlormethan/ 
Methanol =100/5) 


118 




79 


148-150 


0,48 (Dichlormethan/ 
Methanol = 9/1) 


119 


O 


24 


125 


0,5 (Dichlormethan/ 
Methanol = 9/1) 


120 


o 


13 


155-157 


0,5 (Dichlormethan/ 
Methanol = 9/1^ 


121 




66 


148 


0,46 (Dichlormethan/ 
Methanol = 9/1) 


122 




78 


242 




123 




79 


244 


- 


124 




49 


255 
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Beispiel-Nr. 


Struktur 


Ausbeute 
(% d.Th.) 


Fp. co 


Rr 

(Laufinittel/Verhaltnis) 


125 




72 


212 


0,31 (Dichlonnethan/ 
Methanol = 100/51 


126 




66 


217 


0,46 (Dichlonnethan/ 
Methanol — 100/5^ 


127 




58 


203 


0,47 (DicUonnethan/ 
Methanol = 100/^1 


128 




78 


155 


0,42 (DicWormethaii/ 

JYIGLI IcUlSJl — 1UU/J^ 


129 




48 


162 


0,40 (Dichlonnethan/ 

A/ff»tfismrt1 = 1 nn/-5\ 

ivicL na.uoi — i uu/ j y 


130 




44 


100 


0,47 (Dichlonnethan/ 
Metiiano] — lUU/S) 


131 




79 


235 


0,46 (Dichlonnethan/ 
ivicunajQOi — iukj/D) 


132 




66 


147 


0,40 (Dichlonnethan/ 
xvicuiaiioi — l uu/ 3 ^ 


133 




83 


247 


0,5 (Dichlonnethan/ 
Methanol = 100/5^ 


134 




66 


230 


0,42 (Dichlonnethan/ 
Methanol = 9/1) 
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BeispieJ-Nr. 


Struktur 


Ausbeute 


FP-(°Q 


Rf 


s 






(% d.Th.) 




(Lauimittel/Verhaltnis) 


10 


135 


Am a 


49 


190-192 




15 


136 




57 


115-117 


- 


20 


137 




74 


Ol 


- 


25 


138 


To 


89 


115-118 


- 


30 


139 




61 


111-115 


- 


35 


140 




50 


90 


- 


40 


141 




64 


85 


- 


45 


142 




51 


133 


- 


50 


143 


>o-o 


SS 


180-183 


- 


55 


144 




74 


120 





60 



65 



74 
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Reisniel-Nr 


Struktur 


Ausbeute 
(% d.Th.) 


Fp. (°C) 


Rf 

(Laufirrittel/V erhaltnis) 


5 


145 




21 


186 




10 


146 




75 


198 


- 


15 


147 




78 


115 


- 


20 


148 




77 


130-133 


- 


25 


149 




56 


95 


- 


30 


150 




65 


125-130 


- 


35 


151 




45 


Oi 


- 


40 


152 




25 


100 


- 


45 


153 




54 


110 


- 


50 


154 




28 


75 




55 



60 



65 



75 
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5 


Beispid-Nr. 


Struktur 


Ausbeute 
(% d.Th.) 


Fp. (°C) 


Rf 

(LaufinittelA^erhaltnis) 


10 


155 




53 


233 




15 


156 




36 


01 


- 


20 


157 




58 


158-162 


- 


25 


158 




55 


- 


- 


30 


159 




53 


135-142 


- 


35 


160 


*s, 


49 


120-122 





40 

Beispiel 161 

(5S)-3-(2H-l,4-Benzothiazin-3-on-7-yl)-5-acetylaminomethyl-oxazoKdin-2-on 




4g (13,6 mmol) (5S)-3-(Benzothiazol-6-yl)-5-acetylaminomethyl-oxazolidin-2-on werden in 9,6 ml Ethanol und 
4,8 ml Hydrazinhydrat 2Stunden bei 80°C geruhrt. AnschlieBend werden 1,376 g (14,56 mmol) Chloressigsaure und 
1 ,456 g Natriumhydroxid in 14,6 ml Wasser zugesetzt Das Gemisch wird ca. 30 Minuten am RuckfluB gekocht. Der An- 
satz wird auf Wasser gegeben, mit konzentrierter Salzsaure sauer gestellt und 1 Stunde bei Raumtemperatur geruhrt. Das 
65 ausgefallene Produkt wird mit Wasser gewaschen und getrockneL 
Ausbeute: 2 g (45% d.Th.) 
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Beispiel 162 



(5S)-3-(4-Ethyi-2H-lAbenzothiazin-3-o^ 




N 



o 



612 mg (2 mmol) der Verbindung aus Beispiel 161 werden mit 456 mg (3 mmol) DBU in 4 ml DMF 1 Stunde bei 
60°C geriihrt AnschlieBend werden 374 mg (2,4 mmol) Jodethan zugegeben und 2 Stunden bei 100°C geriihrt. Der An- 
satz wird auf Wasser gegeben, mit Dichlormethan extrahiert, die organische Phase uber Natriumsulfat getrocknet und 
einrotiert. Das Rohprodukl wird an Kieselgel (Laufmittel: Dichlormethan/Methanol= 100/3) chromatographiert. 
Ausbeute: 180 mg (25% d.Hi.) 
Schmelzpunkt: 174°C 
R t (Dichlormcthan/Mcthanol= 9/1)= 0,53 



1 g (3,1 mmol) der Verbindung aus Beispiel 161 wird mit 1,95 g (11,5 mmol) Isopropyliodid und 1,285 g (93 mmol) 
Kaliumcarbonat in 45 ml 2-Propanol uber Nacht am Riickflufi gekocht. AnschlieBend wird nochmals die gieiche Menge 
Isopropyliodid nachgegeben und emeut 24 Stunden gekocht. Der Ansatz wird filtriert, eingeengt und der Ruckstand an 
Kieselgel (Laufmittel: Dichlormethan/Methanol= 100/3) chromatographiert. Das erhaltene Rohprodukt wird mit Ether 
verrieben. 

Ausbeute: 200 mg (29% d.Th.) 
Schmelzpunkt: 150°C 



Beispiel 163 



(5S)-3-(4-Isopropyl-2H- 1 ,4-benzotteazin-3-^^ 
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Beispiel 164 



(5S)-3-(4-Methy 1- 1 , 1 -dioxo-2H- 1 ,4-benzothiazin-3-on-7-yl)-5-acety laminomethyl-oxazolidin-2-on 



5 



CH3 



10 



15 




-H 

y~ cH 3 



o 



20 



402 mg (1,2 mmol) der Verbindung aus Beispiel 106 werden mit 1,07 g (2,16 mmol) Magnesiummonoperoxyphthal- 
sauresalz (80%) in 80 ml Dichlormethan 2 Stunden am RiickfluB gekocht. Der Ansatz wird mit Natriumhydrogensulfit- 
Losung und Wasser gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet und einrotiert. Das Rohprodukt wird an Kieselgei (Lauf- 
mittcl: Dichlormethan/Methanol= 100/4) chromatographiert. Das erhaltene Rohprodukt wird in Essigester aufgenom- 
25 men und durch Zugabe von Petrolether ausgefallt. 
Ausbcutc: 45 mg (10% d.Th.) 
Schniclzpunkt: 159°C 
R f (Dichlormethan/Methanol= 100/5)= 0,11 

30 Beispiel 165 



50 201 mg (0,6 mmol) der Verbindung aus Beispiel 106 werden mit 445 mg (0,72 mmol) Magnesiummonoperoxyphthal- 
sauresalz in 40 ml Dichlormethan 30 Minuten bei Raumtemperatur geruhrt. Der Ansatz wird analog Beispiel 164 aufge- 
arbeitet. 

Ausbeute: 28 mg (13% dTh.) 
Schmelzpunkt: 166°C 
55 R f (Dichlormethan/Methanol= 100 : 5)= 0,07 



(5S)-3-(4-Methyl- 1-OXO-2H- 1 ,4-benzothiazin-3-on-7-yl>5- acetylaminomethyl-oxazolidin-2-on 



35 



9H3 



40 



45 




60 



65 



78 
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Beispiel 166 



(5S)-3-(2-Benzyliden^-methyl-2H-l,4-be^ 



5 



CH3 




10 



15 



>"CH3 



335 mg (0,79 mmol) der Verbindung aus Beispiel 106 werden in 2 ml DMF mit 176 mg (1,6 mmol) Benzaldehyd vor- 20 
gelegt. AnschlieBend werden 108 mg (1,9 mmol) Natriummethylat zugegeben und 90Minuten auf 100°C erwarmt. Der 
abgekuhlte Ansatz wird auf Wasser gegeben und mit Essigester extrahiert Die org anische Phase wird iiber Natriumsulfat 
getrocknet und einrotiert. Der Riickstand wird an Kieselgel (Laufmittel: Dichlormethan/Methanol= 100/4) chromatogra- 
phiert Das erhaltene Zwischenprodukt wird mit 92 mg (0,057 mmol) CaAonyldiimidazol in 5 ml Teti^ydrofuran tiber 
Nacht bei 60°C geriihrt. Der Ansatz wird eingeengt und der Riickstand an Kieselgel (Laufmittel: Dichlormethan/Metha- 25 
nol= 100/3) chromatographic!!. 
Ausbcutc: 110 mg (26% d.Th.) 
Schmelzpunkt: 226°C 

R f (Dichlormethan/Methanol = 100/5) = 0,47 

Analog zum Beispiel 166 werden die in Tabelle 6 aufgefiihrten Verbindungen erhalten: 30 



35 



40 



45 



50 



55 



60 



65 



79 



DE 198 02 239 A 1 

Tabelle 6 



CH3 




o 



Beispiel-Nr. 




Ausbeute 
(% d.Th.) 


Fp.CC) 


(Laufmittel, Verhartnis) 


167 


c, - h Q- 


11 


135 


0,1 

(Dichlormethan/ Methanol 
= 100/2,5) 


168 




65 


237 


0,3 

(Dichlormethan/ Methanol 
= 100/5) 


169 




10 


264 


0,2 

(Dichlormethan/ Methanol 
= 9/1) 



Beispiel 170 
(5S)-3-(2-Benzyl^methyl-2H- 1 ,4-benzotta 



CH3 




Q )~CH3 

250 mg (0,55 mmol) der Verbindung aus Beispiel 166 werden in 100 ml THF mit 50 mg Pd/C (10%) bei 50°C und 
3 bar iiber Nacht hydriert Der Katalysator wird abfiltriert und das Losungsmittel einrotiert. Das Rohprodukt wird an Kie- 
selgel (Laufmittel: Dichlormethan/Aceton= 2/1) chromatographiert. 
Ausbeute: 205 mg (82% d,Th,) 
Schmelzpunkt: 120°C 
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Beispiel 171 



(5R)- 3-( 1 ,3-Dimethyl-3 ,4-dihdyro- 2(lH)-chinazolinon-6-yl)-5 -hydroxy me thy l-oxazolidin-2-on 



H 3 C 




OH 



Eine auf -78°C gekuhlte, gertihrte LGsung von 1,63 g (5,00 mmol) der Verbindung aus Beispiel 45 A und 1 mg 1,10- 
Phenanthrolinhydrat in 25 ml wasserfreiem THF wird bis zum Farbumschlag langsam mit 3,13 ml (5,00 mmol) einer 
1,6-molaren Losung von n-Butyllithium in n-Hexan versetzt. Danach tropft man 0,83 g (5,00 mmol) (R)-(-)-Glycidyl- 
butyrat zu und laBt die Temperatur der Reaktionsmischung innerhalb von 16 h auf Raumtemperatur ansteigen. Dann wer- 
den innerhalb von 15 min 20 ml einer gesattigten waBrigen NHUCl-Losung zugetropft. Die Wasserphase wird mit 
3x50 ml Essigester extrahiert, die organischen Phasen werden vereinigt, mit 2x30 ml NaCl-Losung gewaschen und tiber 
MgS0 4 getrocknet. Nach Abdampfen des Losemittels im Vakuum und Chromatographie des Ruckstands an 150 g Kie- 
selgel (Dichlormethan/Methanol= 95/5) erhalt man 0,87 g (58% d.Th.) der Titelverbindung als farblose Kristalle. 
Fp.: 167°C 

Rf= 0,21 (Dichlormcthan/Mcthanol= 95/5) 



Eine auf 0°C gekiihlte, geriihrte Losung von 3,20 g (14,42 mmol) der Verbindung aus Beispiel 171 und 3,40 ml 
(34,51 mmol) Triethylamin in 80 ml wasserfreiem Dichlormethan wird langsam mit 1,79 ml (23.07 mmol) Methansul- 
fonsaurechlorid versetzt. Man ruhrt 10 min bei 0~5°C nach und riihrt das Gemisch in 150 ml Hswasser ein. Die organi- 
sche Phase wird abgetrennt, mit 20 ml gesattigter NaHC(>3-L6sung und 20 ml Eiswasser gewaschen und uber MgS04 
getrocknet. Das Losemittel wird im Vakuum eingedampft und der Riickstand mit 15 ml Methanol verriihrt, abgesaugt 
und im Hochvakuum bei 70°C getrocknet. Man erhalt 4,60 g (85% d.Th.) der Titelverbindung als farblose Kristalle. 
Fp.: 137°C 

Rf= 0,26 (Dichlormethan/Methanol= 95/5) 



Beispiel 172 



(5R>3-(l,3-Dimemyl-3,4-dihydb:o-2(lH)-chinazoUn-6-yl)-5-memansulfo 



9H3 
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Beispiel 173 
(5R)-3-(l,3-Dimemyl-3,4-dihydro-2(lH)-cta 



5 




Eine geriihrte Losung von 4 ? 80 g (13 mmol der Verbindung aus Beispiel 172 in 30 ml wasserfreiem DMF wird mit 
0,91 g (14,04 mmol) Natriumazid versetzt und 1 h bei 70°C geriihrt. Man laBt auf Raumtemperatur abkiihlen und ruhrt in 
20 500 ml Eiswasser ein. Der entstandene Niederschlag wird durch Filtration abgetrennt, dreimal mit 20 ml Wasser gewa- 
schen und an der Luft getrocknet. Man erhalt 3,70 g (89% &Th.) der Titelverbindung als helle Kristalle. 
Schmp.: ab 146°C (Zers.) 
Rf= 0,68 (Dichlormethan/Methanol= 9/1) 

25 Beispiel 174 

(5S)-3-(l ,3-Dimcmyl-3,4^hydrc>-2( 1H^ 




Eine Losung von 3,16 g (10 mmol) der Verbindung aus Beispiel 173 in 20 ml DMF wird in Gegenwart von 100 mg 
Palladium auf Kohle (5%) bei einem Druck von 3 bar Wasserstoff 2 h bei Raumtemperatur hydriert. Der Katalysator 
wird uber Kieselgur abfiltriert und das Filtrat im Vakuum eingedampft. Nach Chromatographic des Ruckstands an 80 g 
45 Kieselgel (Dichlormethan/Methanol= 9/1) erhalt man 2,31 g (77% d.Th.) der Titelverbindung als farblose Kristalle. 
Fp.: 119°C (Zers.) 

Rf= 0,21 (Dichlormethan/Methanol= 9/1) 

Beispiel 175 

50 

(5S)-3-(l,3-Dimemyi-3,4-dihydro-2(lH)-chinazoUnon-6-yl)-5-acetylanimomem 



55 



60 




Zu einer geruhrten, auf 0°C gekiihlten Losung von 0,51 g (1,75 mmol) der Verbindung aus Beispiel 174 in 6 ml was- 
serfreiem Pyridin tropft man langsam 0,19 ml (2,63 mmol) Acetylchlorid und ruhrt 1 h bei 0°C nach. Danach wird das 
Reaktionsgemisch in Eiswasser eingeriihrt. Das Gemisch wird im Vakuum zur Trockne eingedampft, der Ruckstand 
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durch Chromatographic an 50 g Kieselgel (Dichlormethan/Methanol= 9/1) gereinigt und das erhaltene Produkt durch 
Verreiben mit wenig Essigester kristallisiert. Man erhalt 300 mg (49% d.Th.) der Utelverbindung als farblose Kristalle. 
Fp.: 201°C 

R f =0,29 (Dichlormeihan/Methanol = 9:1) 

Analog zur Vorschrift des Beispiels 175 erhalt man die in Tabelle 7 aufgefuhrten Produkte. 

Tabelle 7 



CH3 




Beispiel-Nr. 


R 20 


Ausbeute 
(% d.Th.) 


Schmp. 
<°Q 


Rr (Laufmittel, 
Verhaltnis) 


176 


CH 2 CH 3 


41 


169 


0,50 (L 9:1) 


177 


OCH3 


20 


Schaum 


0,49 (L 9:1) 



Laufmittel I = Dichlormethan / Methanol 



Patentanspriiche 
1. Substituierte Oxazolidinone der allgerneinen Formel (I), 
O 




(I) 



in welcher 

A fur Reste der Formeln 




stent, 
worin 
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D, D, und D\ gleich oder verschieden sind und Wasserstoff Carboxy, Halogen, Cyano, Formyl, Trifluormethyl, Ni- 
tro, geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy, Alkoxycarbonyl, Alkylthio oder Acyl mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoff- 
atomen oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 KohLenstoffatomen bedeuten, 

E und E, gleich oder verschieden sind und die -CH 2 -Gruppe, ein Sauerstoff- oder Schwefelatom oder einen Rest der 
Formel -SO oder -SO? bedeuten, 

L ein Sauerstoff- oder Schwefelatom oder eine Gruppe der Formel= NR 13 bedeutet, 
worin 

R 13 Wasserstoff, Phenyl, Hydroxy oder geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen be- 
deutet, 

R 2 , R 3 , R 4 , R 5 , R 7 , R 8 , R 9 und R 10 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes 
Alkyl oder Alkenyl mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen bedeuten, die gegebenenfalls durch Aryl mit 6 bis 10 
Kohlenstoffatomen oder durch einen 5- bis 6-gliedrigen aromatischen Heterocyclus mit bis zu 3 Heleroatomen aus 
der Reihe S, N und/oder O substituiert sind, die ihrerseits ein- bis mehrfach durch geradkettiges oder verzweigtes 
Alkoxy oder Alkyl mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen, Hydroxy oder Halogen substituiert sein konnen, 
oder 

R 2 undR 3 , R 4 und R 5 , R 7 undR 8 und/oder R 9 und R 10 gemeinsam Gruppen der Formel= 0,= CH 2 oder= CHR 14 bil- 
den, worin 

R 14 Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen oder einen 5- bis 7-gliedrigen aromatischen Heterocyclus mit bis zu 3 He- 
teroatomen aus der Reihe S, N und/oder O bedeutet, wobei die Ringsysteme gegebenenfalls ein- bis mehrfach durch 
Halogen, Hydroxy oder durch geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Alkoxy mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoff- 
atomen substituiert sind, 

R 6 , R u und R 12 gleich oder verschieden sind und Wasserstoffgeradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Alkoxycar- 
bonyl mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen bedeuten, oder einen Rest der Formel -CO-R 15 bedeuten, 
worin 

R 15 Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen, ein 5- bis 7-gliedriger aromatischer Heterocyclus mit bis zu 3 Heteroato- 
men aus der Reihe S, N und/oder O oder geradkeLliges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 KohlenstofTatomen be- 
deutet, das gegebenenfalls durch Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen substituiert ist, wobei die untcr R 15 aufge- 
fuhrten Ringsysteme gegebenenfalls ein- bis mehrfach, gleich oder verschieden durch Halogen, Trifluormethyl, Ni- 
tro, Hydroxy oder durch geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Alkoxy mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen 
substituiert sind, 

R l fur Azido oder fur einen Rest der Formel -OR 16 , -O-SO2-R 17 oder -NR 18 R 19 steht, 
worin 

R 16 Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Acyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen bedeutet, 
R 17 geradkettiges oder verzweigtes Alkyl nut bis zu 6 Kohlenstoffatomen oder Phenyl bedeutet, 
R 18 und R l9 WasserstofF bedeuten, 
oder 

R 18 Wasserstoff bedeutet, 
und 

R 19 einen Rest der Formel 
Q 

bedeutet, 
worin 

Q ein Sauerstoff- oder Schwefelatom bedeutet, 

R 20 geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen oder Trifluormethyl bedeutet, oder 
R 20 Cycloalkyl mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen bedeutet, das gegebenenfalls durch Halogen oder Aryl mit 6 bis 10 
Kohlenstoffatomen substutiert ist, oder 

Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen oder einen 5- bis 6-gliedrigen gesattigten oder aromatischen Heterocylcus mit 
bis zu 3 Heteroatornen aus der Reihe S, N und/oder O bedeutet, wobei die unter R 20 aufgefuhrten Ringsysteme ge- 
gebenenfalls bis zu 2-fach gleich oder verschieden durch Halogen, Cyano, Nitro, Hydroxy oder Phenyl substituiert 
sind, 
oder 

R 20 geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen bedeutet, das gegebenenfalls durch Phe- 
noxy, Benzyloxy, Carboxyl, Halogen oder geradkettiges oder verzweigtes Alkoxycarbonyl oder Acyl mit jeweils 
bis zu 6 Kohlenstoffatomen oder durch einen 5- bis 6-gliedrigen Heterocylcus aus der Reihe S, N und/oder O sub- 
stituiert ist, 
oder 

R 20 einen Rest der Formel -NR 23 R 24 bedeutet, 
worin 

R 23 und R 24 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Phenyl, Pyridyl oder geradkettiges oder verzweigtes Al- 
kyl mit bis zu 5 Kohlenstoffatomen bedeuten, das gegebenenfalls durch uber N gebundenes Morpholin substituiert 
ist, 

R 21 und R 22 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 

Kohlenstoffatomen bedeuten, 

und deren Stereoisomere und Salze. 
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2. Verbindungen der allgemeinen Formel (I) gemaB Anspruch 1, in welcher 
A fur Reste der Formeln 




stent, 
worin 

D, D, und D" gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Carboxy, Fluor, Chlor, Brom, Iod, Cyano, Formyl, Tri- 
fluormethyl oder Nitro bedeuten, 

E und E f gleich oder verschieden sind und die -CH2-Gruppe, ein SauerstofT- oder Schwefelatom oder einen Rest der 
Formel -SO oder -SO2 bedcuten, 

L ein SauerstofF- oder Schwefelatom oder eine Gruppe der Formel -NR 13 bedeutet, 
worin 

R 13 Wasserstoff, Hydroxy oder geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeutet, 
R 2 , R 3 , R 4 , R 5 , R 7 , R 8 , R 9 und R™ gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes 
Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeuten, das gegebenenf alls durch Phenyl oder Naphthyl substituiert ist, die 
ihrerseits ein- bis mehrfach durch geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy oder Alkyl mit jeweils bis zu 4 Kohlen- 
stoffatomen, Hydroxy, Fluor, Chlor oder Brom substituiert setn konnen, 
oder 

R 2 und R 3 , R 4 und R 5 , R 1 und R 8 und/oder R 9 und R 10 gerneinsarn Gruppen der Formel =0, =CH 2 oder =CHR 14 bil- 

den, 

worin 

R 14 Phenyl, Naphthyl, Pyridyl, Thienyl oder Furyl bedeutet, wobei die Ringsysteme gegebenenfalls ein- bis mehr- 
fach durch Fluor, Chlor, Brom oder durch geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Alkoxy mit jeweils bis zu 4 
Kohlenstoffatomen substituiert sind, 

R 6 , R n und R 12 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Alkoxy- 
carbonyl mit jeweils bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeuten, oder 
einen Rest der Formel -CO-R 15 bedeuten, 
worin 

R 15 Phenyl, Naphthyl, Pyridyl, Thienyl, Furyl, Imidazolyl, Pyridazolyl, Pyrimidyi oder geradkettiges oder ver- 
zweigtes Alkyl mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen bedeutet, das gegebenenfalls durch Phenyl oder Naphthyl substitu- 
iert ist, wobei die unter R 15 aufgefuhrten Ringsysteme gegebenenfalls ein- bis mehrfach gleich oder verschieden 
durch Fluor, Chlor, Brom, Trifluormethyl, Nitro, Hydroxy oder durch geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Al- 
koxy mit jeweils bis zu 4 Kohlenstoffatomen substituiert sind, 

R 1 fur Azido oder fur einen Rest der Formel -OR 16 , -O-SQ2-R 17 oder -NR l8 R 19 steht, 
worin 

R 16 Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Acyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeutet, 
R 17 geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen oder Phenyl bedeutet, 
R L8 und R 19 Wasserstoff bedeuten, 
oder 

R 18 Wasserstoff bedeutet, 
und 

einen Rest der Formel 
Q 

— C— R 20 oder -p^XOR^XOR 22 ) 

bedeutet, 
worin 

Q ein Sauerstoff- oder Schwefelatom bedeutet, 

R 20 geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen oder Trifluormethyl bedeutet, oder 



85 



DE 198 02 239 A 1 



R 20 Cyclopropyl, Cyciopentyi, Cycloheptyl, Cyclobutyl oder Cyclohexyl bedeutet, die gegebenenfalls durch Fluor, 
Chlor oder Phenyl substituiert sind, oder 

Phenyl, Naphthyl, Pyridyl, Thienyl, Oxazolyl, Furyl, Imidazolyl, Pyridazolyl oder Pyrimidyl bedeutet, wobei die 
unter R 20 aufgefuhrten Ringsysteme gegebenenfalls bis zu 2-fach gleich oder verschieden durch Ruor, Chlor, 
Brom, Cy ano, Nitro, Hydroxy oder Phenyl substituiert sind, 
oder 

R 20 geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeutet, das gegebenenfalls durch Phe- 
noxy, Benzyloxy, Carboxyl, Ruor, Chlor, Brom oder geradketliges oder verzweigtes Aikoxycarbonyl oder Acyl mit 
jeweils bis zu 4 Kohlenstoftatomen oder durch Pyridyl, Thienyl, Furyl oder Pyrimidyl substituiert ist, 
oder 

R 20 einen Rest der Formel -NR 23 R 24 bedeutet, 
worm 

R 23 und R 24 gleich oder verschieden sind und WasserstorT- Phenyl, Pyridyl oder geradkettiges oder verzweigtes Al- 
kyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeuten, das gegebenenfalls durch uber N gebundenes Morpholin substituiert 
ist, 

R 21 und R 22 gleich oder verschieden sind und WasserstorT oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 

Kohlenstoffatomen bedeuten, 

und deren Stereoisomere und Salze. 

3. Verbindungen der allgemeinen Formel (I) gemaB Anspruch 1, in welcher 
A fur Reste der Formeln 




oder 




stent, 
worin 

D, D' und D M gleich oder verschieden sind und Wasserstoff bedeuten, 

E und E' gleich oder verschieden sind und die -CH 2 -Gruppe, ein Sauerstoff- oder Schwefelatom oder einen Rest der 
Formel -SO oder -SO2 bedeuten, 

L ein SauerstofT- oder Schwefelatom oder eine Gruppe der Formel -NR 1 bedeutet, 
worin 

R 13 Wasserstoff, Hydroxy oder geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy mit bis zu 4 Kohlenstoflfatomen bedeutet, 
R 2 , R 3 , R 4 , R 5 , R 7 , R 8 , R 9 und R 10 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes 
Alkyl mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen bedeuten, das gegebenenfalls durch Phenyl oder Naphthyl substituiert ist, die 
ihrerseits ein- bis mehrfach durch Methoxy, Ruor oder Chlor substituiert sein konnen, 

R 2 und R 3 , R 4 und R 5 , R 7 und R 8 und/oder R 9 und R 10 gemeinsam Gruppen der Formel =0, =CH 2 oder ^CHR 1 bil- 
den, 

worin ^ 

R 14 Phenyl oder Pyridyl bedeutet, wobei die Ringsysteme gegebenenfalls ein- bis mehrfach durch Ruor, Chlor, oder 

durch Methoxy substituiert sind, 

R 6 , R 11 und R* 2 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Alkoxy- 
carbonyl mit jeweils bis zu 3 Kohlenstoffatomen bedeuten, oder 
einen Rest der Formel -COR 15 bedeuten, 
worin 

R 15 Phenyl, Naphthyl, Pyridyl, Thienyl, Furyl, Tmidazolyl, Pyridazolyl, Pyrimidyl oder geradkettiges oder ver- 
zweigtes Alkyl mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen bedeutet, das gegebenenfalls durch Phenyl oder Naphthyl substitu- 
iert ist, wobei die unter R 15 aufgefuhrten Ringsysteme gegebenenfalls ein- bis mehrfach gleich oder verschieden 
durch Ruor, Chlor, Brom, Trifluormethyl, Nitro, Hydroxy oder durch geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Al- 
koxy mit jeweils bis zu 3 Kohlenstoffatomen substituiert sind, 

R l fur Azido oder fur einen Rest der Formel -OR 16 , -O-SO2-R 17 oder -NR l8 R 19 stent, 
worin 

R 16 Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Acyl mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen bedeutet, 
R 17 geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen oder Phenyl bedeutet, 



86 



DE 198 02 239 A 1 



R 18 und R 19 Wasserstoff bedeuten, 
oder 

R 18 Wasserstoff bedeutet, 
und 

R 19 einen Rest der Formel 
Q 

— C— r 20 Oder -P^XOR^KOR 2 ^ 

bedeutet, 
worin 

Q ein Sauerstoff- oder Schwefelatom bedeutet, 

R 20 geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen oder Trifluormethyl bedeutet, oder 
R 20 Cyclopropyi, Cyclopentyi, Cycloheptyl, Cyclobutyl oder Cyclohexyl bedeutet, die gegebenenfalls durch Fluor, 
Chlor oder Phenyl substituiert sind, oder 

Phenyl, Naphthyl, Pyridyl, Thienyl, Oxazolyl, Furyl, Imidazolyi, Pyridazolyl oder Pyrimidyl bedeutet, wobei die 
unter R 20 aufgefUhrten Ringsysteme gegebenenfalls bis zu 2-fach gleich oder verschieden durch Huor, Chlor, 
Brom, Cyano, Nitro, Hydroxy oder Phenyl substituiert sind, 
oder 

R 20 geradkettiges verzweigtes Alkyl mit bis 3 Kohlenstoffatomen bedeutet, das gegebenenfalls durch Phenoxy, 
Benzyloxy, Carboxyl, Ruor, Chlor, Brom oder geradkettiges oder verzweigtes Alkoxycarbonyl oder Acyl mit je- 
weils bis zu 3 Kohlenstoffatomen oder durch Pyridyl, Thienyl, Furyl oder Pyrimidyl substituiert ist, 
oder 

R 20 einen Rest der Formel -NR 23 R 24 bedeutet, 
worin 

R 23 und R 24 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Phenyl, Pyridyl oder geradkettiges oder verzweigtes Al- 
kyl mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen bedeuten, das gegebenenfalls durch iiber N gebundenes Morpholin substituiert 
ist, 

R 21 und R 22 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 

Kohlenstoffatomen bedeuten, 

und deren Stereoisomere und Salze. 

4. Verwendung von Verbindungen der allgerneinen Formel (I) gemaB Anspruch 1 zur Herstellung von Arzneimit- 
teln. 

5. Arzneimittel, enthaltend Verbindungen der allgerneinen Formel (I) gemaB Anspruch 1. 
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